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Reversible Wirkung der Darmlipase. 


Von 
Ant. Hamsik. 


(Aus dem mediz.-chem., Institute der k. k. béhm. Universitat in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Januar 1909.) 


Das dem tierischen Organismus zugefiihrte Fett wird durch 
die Lipasen in seine Bestandteile zerlegt; die gebildeten Fett- 
sdiuren und das Glycerin werden in der Darmwand wieder 
zusammengeftigt. Unentschieden bleibt es jedoch, wieviel Fett 
gespalten und hierauf wieder regeneriert wird. Friiher nahm 
man allgemein an, dah das Fett hauptsachlich ungespalten in 
Form einer feinen Emulsion zur Resorption gelangt; nach der 
neueren Ansicht mul} alles Fett vor seiner Resorption erst ge- 
spalten werden. 

Durch die Untersuchungen von J. Munk,!) der Hunden 
freie Fettsiuren verfiitterte und im Ductus thoracicus einen Zu- 
wachs an Neutralfett beobachten konnte, ist festgestellt worden, 
dai eine Synthese von Fett aus Fettséuren und Glycerin, dessen 
Provenienz in diesem Falle unbekannt ist, unzweifelhaft statt- 
findet. Viele Forscher behaupten, daf diese Synthese schon 
in der Darmschleimhaut verléuft: hierher gehort, abgesehen von 
den histologischen Arbeiten, die Beobachtung von b. Moore,?) 
dafi schon in den Mesenterialkapillaren fast ausschlieBlich nur 
Neutralfett vorkommt, wahrend in der Darmmucosa selbst zum 
bedeutenden Teil noch freie Fettséuren vorhanden sind. 

Eine wichtige experimentelle Stiitze fiir die Lehre, dab 
diese Fettsynthese schon in der Darmschleimhaut stattfindet, 
haben jene Forscher erbracht, welche sie in vitro durchfihrten. 


1) Virchows Archiv, 1880, S. 17, und 1884, S. 452. 
*) Proc. Roy. Soc., Bd. LXXII, S, 131. 
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2 Ant. Hamsik. 


Solche Versuche wurden von Ewald und spiiter auch von 
Hamburger unternommen. 

Kwald?!) hat eine Mischung von Natronseife, Glycerin, 
Wasser und Diinndarmschleimhaut vom Hunde eine Zeitlang 
im Thermostaten belassen, das Gemisch dann mit Ather extra- 
hiert, den nach dem Verjagen des Athers gebliebenen Riick- 
stand gewogen, durch Titration die Menge der freien Fettsiuren 
bestimmt und aus der Differenz die Menge von Neutralfett er- 
mittelt. Zur Kontrolle wurde eine abgewogene Menge der Darm- 
schleimhaut ohne Zusatz von Glycerin und Seife ebenso be- 
handelt. In diesen Versuchen konnte Ewald eine Fettbildung 
auf Kosten von Seife konstatieren. Auch Hamburger?) be- 
obachtete bei seinen Versuchen mit der Colonschleimhaut des 
Pferdes, die im tbrigen ganz déhnlich wie die Versuche von 
Ki wald angeordnet waren, eine Fettbildung aus Glycerin und Seife. 

B. Moore, %) sowie O. Frank und A. Ritter‘) haben die 
waldsehen Versuche einer Nachprifung unterzogen. Moore 
hat seine Versuche mit Natriumoleat und der Diinndarmschleim- 
haut vom Hund, Schwein, Katze und Rind angestellt. O. Frank 
und A. Ritter arbeiteten mit der Diinndarmschleimhaut vom 
Kalbe und zwar nicht nur mit Natriumoleat, sondern auch mit 
freier Olsiiure. Durch die eben erwihnten Kontrollarbeiten ist 
der Beweis erbracht worden, dal} der von friiheren Forschern 
behauptete Zuwachs an Neutralfett tatsiichlich nicht statthat 
und blo’ durch die Fehler der Extraktionsmethode vorgetiiuscht 
wurde. Die Tiiuschung der friiheren Autoren wurde dadurch 
bedingt, Seife in Gegenwart von Fettsiéuren in den ithe- 
rischen Extrakt iibergeht und als Neutralfett bei der Differenz- 
bestimmung in Rechnung kommt; ermittelt man aber das Neutral- 
fett direkt nach der Kéttsdorferschen Methode, so iiberzeugt 
man sich, dab eine Fettbildung nicht stattfindet. 

Durch diese Versuche ist wohl ohne Zweifel festgestellt, 
dal} eine Synthese des Neutralfettes aus seinen Bestandteilen 


‘) Arch. Anat. u. Physiol., 1883, S. 302. 
Ibid., 1900, S, 433. 

*) Zeitschr. Biol., Bd. XLVII, S. 251. 
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Reversible Wirkung der Darmlipase. 3 


— wenigstens bei der angewandten Versuchsanordnung — durch 
die tiberlebende Diinndarmschleimhaut nicht bewirkt wird. Da- 
durch ist die Lehre von der Fettresorption, insoweit sie eine 
Synthese des Neutralfettes aus Glycerin und Fettséuren resp. 
Seifen in der Darmwand voraussetzt, einer wichtigen experi- 
mentellen Stiitze beraubt worden. Es bliebe nur die hypothe- 
tische Annahme von Moore itibrig, «dali nur die lebende Zelle 
in situ, welche vom Blut mit Energie versorgt ist, imstande 
sel, eine derartige Synthese herbeizufiihren >». 

Obzwar gegen eine solehe Annahme keine prinzipiellen 
Bedenken obwalten, ist doch — trotz der bisherigen negativen 
Resultate —- die Moglichkeit einer durch die tote Darmschleim- 
haut bewirkten Synthese nicht ganz auszuschlieBben. Es kiime 
vielleicht blof auf die Eruierung einer entsprechenden Ver- 
suchsanordnung an. 

Vor allem ist die Auffassung dieser Synthese als einer 
reversiblen Reaktion zulassig: da die Darmlipase das Fett spalten 
kann, so ist zu erwarten, dab dieselbe es auch synthetisch 
aufzubauen vermag. Fiir eine reversible Wirkung aller Lipasen 
haben Loevenhart!) und ferner Berninzone?) auf Grund 
ihrer Synthesen der Ester aus niederen Fettsiéiuren und Athyl- 
alkohol resp. Glycerin Beweise erbracht. Allerdings wurde 
gegen die Verallgemeinerung der Versuche, bei denen niedere 
Fettsiiureiithylester und Monoglyceride durch Lipasewirkung er- 
halten wurden, sowie gegen die Ubertragung dieser Resultate 
auf héhere Glyceride mit Recht mehrfach Einspruch erhoben. 
Pottevin®) konnte aber zeigen, dafi die Pankreaslipase doch 
Olsiiure mit Glycerin zu Mono- resp. Triolein verbindet und 
ferner gibt Taylor+*) an, daf die trockene Lipase aus Ricinus- 
bohnen alle héheren Fette aus Glycerin und Fettséuren synthe- 
tisiert. Derselbe Verfasser beobachtete auch die Synthese des 
Trioleins aus trockenem Glycerin und Olsiiure durch Pankreas- 


‘) Amer. Journ. of Physiol., Bd. VI, 331. 
*) Ref. Jahresb. Thierch., Bd. XXXII, S. 281. 
3) Compt. rend., Bd. CXXXVI, S. 1152, u. Bd. CXXXVIII, S. 378. 
Ann. Inst. Pasteur, Bd. XX, S. 901. 
*) Ref. Chem. Zentralblatt, Bd. LXXII, II, S. 1344. 
1* 
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Ant. Hamsik, 


pulver, gelangte aber zu negativen Resultaten mit Palmitin- 
und Stearinsaure. 

Auf Grund dieser Tatsachen erschien der Gedanke, daf 
auch die Darmlipase eine derartige Synthese herbeizufiihren 
imstande sei, nicht unberechtigt. Eine positive Losung dieser 
Frage diirfte fiir die Lehre von der Fettassimilation nicht ohne 
Bedeutung sein. 

Allerdings ist es auch moglich, dab die Pankreaslipase, 
welche im Darmlumen das Fett spaltet, nach der Resorption 
durch die Darmschleimhaut die gespaltenen Bestandteile zum 
Neutralfett wieder synthelisiert. Diese Anschauung steht mit 
den Erfahrungen in Einklang, dal einesteils nach Ausschluf 
des Pankreassaftes aus dem Darme eine Herabsetzung der Fett- 
resorption eintritt, welche weder durch mangelhafte Spaltung 
des Neutralfettes, noch durch den Wegfall des zur Seifenbildung 
erforderlichen Alkalis des Pankreassaftes bedingt ist, andern- 
teils die Fettresorption bei pankreaslosen Hunden nach 
Zufuhr von fein zerhacktem Pankreas sowie nach Ejinfiihrung 
des von einem normalen Tiere stammenden Pankreassekretes 
wesentlich erhOht wird. In einigen Versuchen wurde aber trotz 
der gleichzeitigen Ausschaltung von Pankreassaft und Galle 
doch eine, freilich verschieden grofie, Resorption von Fett- 
emulsion konstatiert. In diesen Fiillen scheint die Annahme 
berechtigt, dali die Resorption resp. die Synthese des Fettes 
blofs oder zum mindesten hauptsiéchlich durch die Darmschleim- 
haut -— da die Magenschleimhaut hierfiir kaum ausreichen 
dirfte — besorgt wird. 

Ks folgen jetzt die Versuche, welche zur KEntscheidung 
der Frage, ob die Darmlipase Olsiiure mit Glycerin zu syntheti- 
sleren vermag, angestellt wurden. 


I. Versuche mit der Diinndarmschleimhaut vom Schwein. 


A. Darstellung des Darmschleimhautferments. 


Der Darm wurde der Lange nach aufgeschlitzt und wieder- 
holt mit Wasser griindlich gespiilt und gewaschen: dann wurde 
die Schleimhaut mit dem Messerriicken abgeschabt und zweimal 
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mit Alkohol, einmal mit Alkoholither und sehlieflich zweimal! 
mit Ather behandelt. Die Zeit dieser successiven Extraktionen 
war bei einzelnen Priparaten verschieden lang. Es scheint, 
dafi die Dauer der Einwirkung von Alkoholiither auf die Wirk- 
samkeit der Lipasepriiparate nicht ohne Einflu® ist: am meisten 
wirksam war ein Priiparat, das mit jedem Reagens blof} je 
1 Stunde, zusammen also 5 Stunden behandelt wurde. Die 
Fliissigkeit wurde immer abfiltriert. Zuletzt wurde die Schieim- 
haut bei Zimmertemperatur getrocknet, in einer Schale zerrieben 
und durchgesiebt. Durch die geschilderte Prozedur wurde die 
Darmschleimhaut sterilisiert, entwiéssert und fast vollstiindig 
entfettet. Es wurden 6 Priparate von 6 Tieren in Form gelb- 
licher Pulver dargestellt; sie behielten viele Monate lang ihre 
fermentativen Eigenschaften. 


Bb. Versuchsmethodik. 


1. Bei den ersten, vorliiufigen Versuchen wurde eine Reihe 
von Ké6lbchen mit je 1 ccm Olsiiure (von Kahlbaum in Berlin), 
2-3 ecm Glycerin, 0,5 ccm Wasser und 0,25—0,50 g Ferment- 
pulver beschickt (Tabelie I). Dann wurde die Aciditiét der 
Mischung ermittelt und zwar in dem einen resp. zwei Kolbchen 
sogleich, in den anderen erst nach dem Verweilen im Briit- 
schrank. Die Bestimmung geschah durch Titration mit wiisseriger 
n/io-Natronlauge unter Anwendung von Phenophtalein als Indi- 
kator und unter Beibehaltung von 50°/oiger Alkoholkonzentra- 
tion. Aus der Aciditaétsdifferenz wurde auf die Menge der syn- 
thetisierten Olsiiure geschlossen. Dab eine Abnahme der Aciditiit 
als Fettsynthese aufzufassen ist, hat Pottevin') in seinen 
analog angeordneten Versuchen mit Pankreaslipase bewiesen, 
indem er das synthetische Produkt isolierte und mit Mono- 
resp. Triolein identifizierte. Um die Méglichkeit eines Einflusses 
von Bakterien auszuschlieBen, wurde in der Mehrzahl von Ver- 
suchen Thymo] hinzugefiigt. Kontrollversuche mit aufgekochtem 
Darmpulver, dann Versuche mit Fermentpulver und Olsiure 
ohne Glycerin, sowie Versuche mit einem Uberschu8 von Wasser 
waren analog angeordnet. 


- 
4 


Tabelle |. 
Je 1 cem Olsiure. 
Darm- Aciditit in Kubikzentimeter "10-NaOH 
Nr. | Schleimhautpulver | Glycerin Wasser Bemerkungen 
Tier g ccm ccm —— 3 Tagen 6 Tagen 10 Tagen 20 Tagen 
05 3 0,5 32.5 26,8 23.9 
Schwein Ill | | cochtes 
| Schwein IV 05 2 0.4 32.0 27,5 208 | | — 
n | 
= 4 0,25 2 0.5 32,0 24.5 193  — — 
5 | Schwein 0.25 0,5 31.5 31,8 — 
= 
6 0.65 2,5 6 32.5 34.3 
7 Schaf | 0.25 2 32.0 29.6 27,0 — 
8 > Il 0.25 2 0.5 32.0 29.5 25,6 21,7 - 
4 Pferd 2 Q.5 32.0 32.0 32.3 — — 
10 Rind Ul 05 2 31.8 31,7 — 
11 Hund | OD 2 0.5 31.5 ~- 30,9 30,7 
1? >» Ii Od Od 31.5 — 293 
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Kinige dieser Vorversuche sind in der Tabelle I zusammen- 
gestellt. Bei allen 6 Praéparaten konnte eine Abnahme der Aciditat 
konstatiert werden: diese Verminderung ist bei verschiedenen 
Priiparaten verschieden grof, steigt bei demselben Priparate 
mit der Menge desselben und mit der Zeit der Einwirkung. 
Die maximale Aciditiitsverminderung betrug 56 — 60°/o der An- 
fangsaciditit. Die Aciditét blieb unverindert, wenn kein Gly- 
cerin zugesetzt war, ferner wenn das Fermentpulver vorher 
aufgekocht wurde, sowie bei Versuchen mit einem Uberschub 
von Wasser. 

Bei dieser Versuchsanordnung war die ‘Titration unsicher, 
und zwar war die groBe Menge des Pulvers, welche angewendet 
werden mufte, um eine Synthese zu erzielen, schuld daran, 
daB der Farbenumschlag bei der Titration sehr unscharf war. 
Aus diesem Grunde wurde eine andere Untersuchungsmethode 
gewihlt, bei welcher auch das neugebildete Fett nach der 
KOttsdorferschen Methode bestimmt werden konnte. 

2. Bei dieser zweiten Versuchsreihe wurden zwei Erlen- 
meyer-K6élbchen mit je 2,5 ccm reiner Olsiiure (von Kahl baum 
in Berlin; das Gewicht ist in der Tabelle II angegeben), ferner 
mit je 5 cem Glycerin, 1,5 cem Wasser, 0,2 g Thymol und 0,50 
his 1.0 g Fermentpulver beschickt. Die eine Mischung wurde 
sogleich auf ihren Gehalt an Olsiiure und Fett untersucht, die 
andere erst nach sechstigigem Verbleiben im Thermostaten 
(Temperatur = 35° C. withrend des Tages). Die Untersuchung 
geschah so, dal} die Mischung successiv 5mal mit je ca. 50 cem 
Ather ausgezogen wurde: die vereinigten Atherausziige (also 
ca. 250 cem) wurden dann durch Destillation vom Ather (jedoch 
nicht vollstiindig) befreit, der Riickstand wurde in 50 ccm Al- 
kohol gel6st und mit "/2 alkoholischer Kalilauge!) unter Beniitzung 


') Diese Lauge wurde zagleich auf ihren Titer derart gepriift, dah 
mit derselben eine abgewoygene und in 50 ccm Alkohol geléste Menge 
Olsiure in Gegenwart von Phenolphtalein als Indikator titriert wurde: 
die zur Neutralisation verbrauchte Lauge entsprach dem theoretischen 
Wert. Hierauf wurden noch 10 ccm derselben Lauge zugesetzt, die 
Losung eine halbe Stunde mit Riickflufkihler auf dem Wasserbade im 
Sieden erhalten und mit "2-Salzsiure zuriicktitriert. Auf diese Weise 


wurde der Sduretiter bestimmt. 


a 
d 


Darmschleimhautpulver Ol | Gly. Aciditat in cem Ver- Triolein | Syntheti- 
Nr _ {Wasser vefunden Acide Kiétts- Slerte 
in cem com aorfer Séure 
Tier g Bemerkungen]  g ccm cem gleich 6 Tagen] "2-KOH | g 
1 1 2138] 5 15 15.16 152 — — 
2 1 _ 2147] 5 1.5 15,22; — 10,7 4.5 4.3 0,631 28 
_ | 2142] 5 | 152 | — | 499 2 
3 ) 1,5 15.2 12,2 3.0 3.0 0.440) 20 
4 — 2.086 1,5 14.8 — 14.8 
5 VI 1 — 2,120 5 10.0 15.03 15,0 0 0.2 
6 aufgekocht [| 1,607] 5 1.5 11,4 — 11.1 O38 0,2 — — 
L such? verwende 2120]: 15 1503 2.9 2.9 0,426 19.6 
8 2,128] 5 1,4 151 14.9 0,2 — 
— 2,154 1.5 15,3 — 11,2 0616 27,4 
lo Schwein 4 2148] 6 15 1524; — | 153 
II 2,137 10.0 15,15 14,75 O.3 
12 aufgekocht | 2.130 5 1,5 15,1 15.1 — 
13 Vers? 91031 5 1492 — 433 1.6 0.235 10.8 
[4 Schwein - 2138} 5 1,5 12.1 3,0 2.9 0,426 19 
16 OD 2,152 a 1.5 15,26 13.6 1,66 1.65 0,242 10.8 
Schaf 2.103 1.5 14.92 — 11.5 3,4 2.9 426 19.5 
17 21281 & 15.05 12.45 245 2.55 0,374 
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von Phenolphtalein als Indikator bis zur Rosafirbung Uttriert. 
Hann wurden noch 10 com derselben Lauge zugesetzt, die L6sung 
auf dem Wasserbade unter Anwendung des RiickfluBkiihlers 
eine halbe Stunde im Sieden erhalten und mit "/2-Salzsiiure 
zuriicktitriert. Aus der Differenz ergab sich die Menge der bei 
der Verseifung gebundenen Lauge und aus dieser diejenige des — 
Trioleins. 

Zur Kontrolle wurde eine zweite, gleich beschaffene Probe, 
edoch ohne Glycerin angesetzt, ferner eine Probe ohne Ol- 
siiure, dann eine mit 10 ecm (statt 1,5 cem) Wasser sowie eine 
Portion mit aufgekochtem Schleimhautpulver. Schlieblich wurde 
ein Versuch mit dem schon einmal zur Synthese verwendeten 
und nach iiblicher Extraktion mit Ather iibrig gebliebenen Fer- 
menutpulver angestellt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle Ul unter 
Nr. 1—15 zusammengestellt. Insgesamt wurden 4 Priiparate 
nach der zweiten Methode gepriift und mit siimtlichen positive 
‘esultate erzielt (Nr. 2, 5, 7, 9, 18, 14). Die Menge der bei 
Verseifung gebundenen Lauge entspricht der Abnahme_ der 
Ausgangsaciditiit, sodafi man daraus schlieben kann, daf sich 
Olsiure mit Glycerin tatsiichlich vereinigt hat. Wo kein Glycerin 
zugesetzt war (Nr. 4, 10), dort war auch keine Abnahme der 
urspringlichen Aciditiit und keine Esterbildung eingetreten. 
Dasselbe Resultat ergab sich bei den Versuchen mit einem 
Uberschuls von Wasser (Nr. 5, 11). Wenn das Schleimhaut- 
pulver vorher aufgekocht war, konnte keine Synthese beob- 
achtet werden (Nr. 6, 12). Dagegen erwies sich ein Priiparat, 
welehes schon einmal zum Versuche verwendet wurde, nach 
der iiblichen Extraktion mit Ather, bei einem zweiten Versuche, 
obwohl etwas schwiicher, wirksam (Nr. 7, 13). Mit der Menge 
des Pulvers steigt die Geschwindigkeit der Synthese (Nr. 2. 3). 
Das Fermentpulver allein mit Glycerin, Wasser und Thymol 
ohne Olsiiure im Thermostaten belassen, zeigte blo& eine mini- 
male Aciditiét und enthielt kein Fett (Nr. 15). Verschiedenen 
Tieren entstammende Priiparate waren von verschiedener Wirk- 
samkeit (Nr. 2, 9, 14). 

In der Tabelle ist unter Nr. 29 ein Vergleichsversuch mit 


« 
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Pankreaspulver vom Schwein angefiihrt. Man sieht, dah dieses 
Pulver viel stirker wirkt als das Darmschleimhautpulver. 


II. Versuche mit der Dtinndarmschleimhaut vom Schaf. 


Es wurden 3 Priaparate von drei Tieren auf die schon 
geschilderte Weise hergestellt und nach beiden oben ange- 
fiihnrten Methoden geprift. 

Diese Versuche ergaben auch positive Resultate, wie aus 
der Tabelle I, Nr. 7, 8 und Il, Nr. 16—18 zu ersehen ist, aber 
die Aciditétsverminderung resp. Fettbildung war etwas kleiner 
als in den Versuchen mit dem Diinndarmschleimhautpulver 
vom Schwein. 


III. Versuche mit der Dunndarmschleimhaut vom Pferd. 


Zu den Versuchen diente ein Priiparat, das aus der 
Diinndarmschleimhaut eines Pferdes auf iibliche Weise darge- 
stellt worden war. 

Bei den Vorversuchen (Tab. I, Nr. 9) gelang es_ nicht, 
eine Aciditiitsverminderung zu beobachten. Die zur Erzielung aus- 
schlaggebender Resultate notwendige Verwendung einer grofieren 
Menge von Schleimhautpulver war jedoch nicht méglich, da die 
Titrationsgrenze dann absolut undeutlich wurde. 

Bei der zweiten Versuchsreihe war es dagegen moglich, 
eine Aciditiitsverminderung zu konstatieren, aber erst bei Ver- 
wendung von grOBeren Mengen des Pulvers. Die bei der Ver- 
seifung gebundene Menge der Lauge war jedoch konstant kleiner 
als die Aciditétsverminderung (Tab. II, Nr. 19—23). 

Dasselbe Pulver, zum zweitenmal angewendet, erwies sich 
auch noch wirksam. 


IV. Versuche mit der Diinndarmschleimhaut vom Rind. 


Der Priifung wurden 3 auf iibliche Weise hergestellte Pri- 
parate von 3 Tieren unterworfen. 

Bei dieser Versuchsanordnung (Tab. 1, Nr. 10 und Tab. II, 
Nr. 24—26) konnte weder in der ersten, noch in der zweiten 
Versuchsreihe eine Synthese der Olsiure mit Glycerin sicher 
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gestellt werden. Mit der zweiten Methode ergab sich zwar 
bei Verwendung von gréBeren Mengen des Pulvers eine Ver- 
minderung der Aciditiit, aber aus der Verseifung kann auf keine 
auberhalb der Grenzen der Analysenfehler liegende Fettbildung 
geschlossen werden. 

Mit Pankreaspulver und mit Leberpulver desselben Tieres 
konnte diese Synthese erzielt werden; das pankreatische Fer- 
ment wirkte freilich viel staérker (Tab. II, Nr. 30 und 32). 


V. Versuche mit der Diinndarmschleimhaut vom Hund. 


Zur Untersuchung gelangten 2 Priiparate, die auf die tib- 
liche Weise aus der Diinndarmschleimhaut zweier Hunde dar- 
gestelll wurden: der Magen und der Darm bei dem einen 
der Hunde waren mit Nahrung gefiillt, bei dem andern da- 
gegen leer. 

Weder in der ersten noch in der zweiten Versuchsreihe 
war es mOglich, eine Synthese sicher zu stellen (Tab. I, Nr. 11 u. 12, 
Tab. II, Nr. 27 u. 28). 

Ks ist zu bemerken, dab nicht einmal mit dem Pankreas- 
pulver vom Hund, welches auf dieselbe Weise wie die friiheren 
Priiparate hergestellt wurde, ein positives Resultat erzielt werden 


konnte (Tab. II, Nr. 31). 


SchluBbfolgerung. 


Die aus der Diinndarmschleimhaut vom Schwein, Schaf 
und Pferd dargestellten Pulver besitzen die Fihigkeit, Olsiiure 
mit Glycerin zu synthetisieren, wiihrend die auf dieselbe Weise 
aus der Diinndarmschleimhaut des Hundes und des Rindes dar- 
gestellten Priiparate bei derselben Versuchsanordnung keine 
derartige Wirkung aufwiesen. 
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Beitrag zur Kenntnis der Zusammensetzung und der Natur 
der Hillen der Milchkiigelchen. 
Von 
Emil Abderhalden und W. Viéltz. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule und dem 
zootechnischen Institut der landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 14. Januar 190%.) 


Die Hiillen der Milchktigelchen sind wiederholt untersucht 
worden, ohne dali es jedoch gelungen wire, ihre Natur voll- 
stindig klar zu stellen. Verschiedene Beobachtungen deuten 
allerdings mit grober Bestimmtheit darauf hin, dab sie keineswegs 
aus einer einheitlichen Substanz aufgebaut sind, sondern viel- 
mehr aus einem Gemisch ganz verschiedenartiger Stoffe bestehen. 
Unsere Untersuchung stiitzt diese Annahme durchaus. Wir 
richteten unser Augenmerk in erster Linie auf die Natur der in 
den genannten Hiillen vorhandenen Eiweibstoffe, und wir konnen 
gleich betonen, dafi sicher nicht nur Casein am Aufbau der 
Hiillen beteiligt ist, ja es ist nicht unmdglich, dafi es vollkommen 
fehlt, dagegen muf mindestens ein Protein vorhanden sein, 
das im Gegensatz zum Casein und auch zum Milchalbumin 
Glykokoll aufweist. Die verschiedenartigen Beobachtungen 
machen es sehr wahrscheinlich, daB ein Gemisch verschiedener 
Proteine vorliegt, und ferner spricht manches dafiir, dab die 
nach der gleich zu beschreibenden Methode isolierten Hiillen 
keineswegs immer dieselbe Zusammensetzung zeigen. Ob den 
Hillen ein ganz spezifischer Kiweifbestandteil zukommt, wagen 
wir nicht zu entscheiden. Der Umstand, dai es gelingt, ein 
Produkt zu isolieren, das an und fiir sich keine Biuretreaktion 
gibt, und erst eine solche zu erzielen ist, wenn die erwiéhnte 
Substanz liingere Zeit mit Alkalilauge steht oder noch besser 
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erwirmt wird, deutet vielleicht auf ein Protein mit beson- 
deren Kigenschaften hin. Erschwert wird die Untersuchung der 
Hiillensubstanz durch den auberordentlich hohen Aschengehalt. 

Isoliert wurden die Hiillen nach der folgenden von C. 
Lehmann vorgeschlagenen Methode: 

Frische, mit ca. 0,1°/o Nak oder Thymol ete. versetzte 
Kuhmilch wurde mittels eines Glasrohres unter eine Wasser- 
situle von ca. 50 cm Hohe geleitet. Die spezilisch schwerere 
Milch driickt die Wassersiiule nach oben und grenzt sich 
ziemlich scharf von ihr ab. Nach einiger Zeit beginnen die 
spezitisch leichten Milehkiigelchen aufzusteigen, sie dringen 
allseitig umspiilt durch die Wassersiiule und setzen sich auf 
der Wasserfliiche ab, von der sie mittels Saughebers nach 
bestimmten Zeiten (nach 12, 24, 36 Stunden usw.) entfernt 
werden. Die wiihrend der ersten Stunden aufsteigenden Milch- 
kiigelchen, welche die Hauptmenge aller ausmachen, dtirften 
am ehesten unveriindert und befreit von Fremdbestandteilen 
an die Wasserobertliiche gelangen; denn die oberen Schichten 
der Wassersiiule, durch welche die Milchktigelchen aufsteigen, 
sind nur durch die Milchkiigelchen selbst wolkig getriibt, das 
umgebende Wasser bleibt vollkommen klar. Die kleineren, spater 
aufsteigenden Fettkiigelehen dagegen ballen sich hiiufig in nicht 
geringer Zahl zu traubigen Konglomeraten zusammen, und es 
besteht die Méglichkett, daf Milchflissigkeit eingeschlossen und 
mit ihnen gewonnen wird. Ferner findet mit der Zeit eine 
immer mehr fortschreitende Vermischung von Milch und Wasser 
statt, so dab die Befreiung der Milchktigelchen von anderen 
Milchbestandteilen wohl immer unvollkommener wird. Schlieb- 
lich diirfte auch innerhalb gewisser Grenzen ein Stoffaustausch 
zwischen den Hiillen der Milchkiigelchen und dem umgebenden 


Medium erfolgen. 
Nachdem man nun die abgeheberten Milchkiigelchen auf 


Filter gebracht hat und die Hauptmenge des Wassers hat ab- 
flieBen lassen, werden die Glastrichter mit den Filtern in einen 
Trockenschrank gebracht. Bei einer Temperatur von ca. 70° C. 


') Vgl. hierzu: W. V6ltz, Untersuchungen tiber die Serumhiillen 
der Milchkiigelchen, Pfligers Archiv, Bd. CII, S. 373, 1904. 
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flieBt das noch vorhandene Wasser und die Hauptmenge des 
Fettes ab. Die Filterriickstiinde werden bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet, pulverisiert und durch siedenden Ather 
von Fett befreit. Die so gewonnene Substanz bildet das Aus- 
gangsmaterial fiir die weiteren Untersuchungen. 

Die chemischen Analysen ergaben nun, dab die von ver- 
schiedenen Milchproben (siimtlich Kuhmilch) erhaltenen Hillen 
eine sehrab weichende Zusammensetzung aufwiesen. Soschwankte 
bei einer Anzahl von Versuchen!) in 100 Trockensubstanz 

der Aschengehalt zwischen 4,57 und 45,28 
der P-Gehalt zwischen 0,18 und 0,57 °/o. 

Der Gehalt an N, auf 100 g organische Substanz berechnet, 
differierte zwischen 7,20 und 12,01°/o. Bei spiiteren Versuchen 
wurden noch grObere Differenzen gefunden. 

Was nun das fiir unsere Untersuchungen verwendete 
Priiparat anbelangt, so stellt dasselbe ein Gemisch der von 
friiheren Versuchen?) tbrig gebliebenen Hiillen dar. Aufberdem 
wurden im Sommer 1908 zweimal je 50 | Kuhmilch — in 
der Folge als Milch I und II bezeichnet — in der geschil- 
derten Weise auf die Hiillen der Milchkiigelchen verarbeitet. 
Die gewonnene Substanz wurde mit dem vorhandenen Material 
vermischt und die gesamte Masse von den letzten Resten Fett 
befreit. Es zeigte sich bei der Verarbeitung der 2 Milchproben 
von je 501 in Ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungen, 
daB die Hiillen der Milchkiigelchen der verschiedenen Individuen 
einer Tierart in bezug auf ihren Gehalt an Einzelbestandteilen 
auBerordentlichen Schwankungen unterworfen sein kénnen. So 
enthielten die Hiillen der innerhalb 24 Stunden aufgestiegenen 


Milchkiigelchen 
der Milch 1°) der Milch 


Trockensubstanz....... 98,01 95,44 °/o 
Organische Substanz..... 38,39 ° 
N in der organischen Substanz 10,52 °/o 6442/0 


c. S. 387. 
¢. 
5) Um fiir die Hydrolyse mdglichst viel Material zu eribrigen, 
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Die Ausbeute betrug bei 


Milch | Milch II 
Trockensubstanz...... . 17,768 g 9,342 g 
Organische Substanz..... 6,961 8,633 » 

also pro Liter 

Trockensubstanz ...... Q,187 g 
Organische Substanz..... QO159 Q,175 » 


Die innerhalb der nichsten 24 Stunden noch uber die 
Wassersiitule gestiegenen Milehkiigelchen wurden bei beiden 
Proben noch als zweite Fraktion gewonnen und zusammen 
verarbeitet. Es wurden von beiden Proben, also 100 1, noch 
1.74593 g Trockensubstanz, also pro Liter 0,0475 g gewonnen, 
sodafi die Gesamtausbeute 


bei Milch I bei Milch I] 
g Q,187 
0.0475 » 0,047) » 
ca. 0,4029 g 0,234) g Hiillentrocken- 


substanz pro Liter betrug. Bekanntlich steigen auch an spateren 
Tagen, und zwar vorwiegend kleinere Milchktigelchen auf; ihre 
Menge ist jedoch sehr gering. Es wurde bei der vorliegenden 
Untersuchung auf eine Gewinnung der zugehorigen Hiillen ver- 
zichtet. Bei den friiheren Versuchen!) sind die wéihrend 
ca. 10 Tagen aufgestiegenen Milchkiigelchen gesammelt und 
ihre Hiillen dargestellt worden, sodafi nur minimale Mengen 
nicht aufrahmten. Die Ausbeute betrug damals 0,53—0,78 g 
Hiillentrockensubstanz pro Liter Kuhmilch. Wie angefihrt, 
dienten die von den verarbeiteten 100 | Kuhmilch erhaltenen 
und mit der gesammelten Substanz aus friiheren Untersuchungen 
vermischten Hiillen als Ausgangsmaterial fiir die folgende 
Untersuchung. 
Das Ausgangsmaterial enthielt:?) 


wurden hier nur Einzelanalysen mit relativ wenig Substanz ausgefihrt, so 
dafs diese analytischen Daten nur als Anniherungswerte aufzufassen sind. 
*) Die analytischen Daten sind die Mittelwerte von mindestens Je 
zwei gut tibereinstimmenden Analysen, welche mit geniigenden Mengen 
Substanz ausgefiihrt wurden. 
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5,58°o Wasser, 

94,42". Trockensubstanz, 

40,70°/0 Asche, 

53.72° 0 organische Substanz. 

7,01° 0 Stickstoff, 

13,05° N in der fettfreien organischen Substanz. 


Zur Hydrolyse wurden 80,59 g Substanz verwendet mit 
76,09 g¢ Trockensubstanz, 
32.80 » Asche, 
43,29 » organischer Substanz 
und 5,65 » Stickstoff. 


Die Substanz wurde in der gewohnlten Weise mit der 
fiinffachen Menge 25°/oiger Schwefelsiiure 16 Stunden am 
Riickflubkithler gekocht. Das Hydrolysat wurde abfiltriert und 
der Filterriickstand durch mehrfaches Auskochen mit destilliertem 
Wasser von allen wasserlislichen Bestandteilen befreit. Die 
vereinigten Filtrate wurden unter vermindertem Druck eingeengt. 
In aliquoten Teilen der Gesamtfliissigkeit wurden zwei Ammo- 
niak-Bestimmungen ausgefiihrt (Zusatz von MgO im Uberschul 
und Uberdestillieren in titrierte H,SO,). Sie ergaben in Uber- 
einstimmung, dali das Hydrolysat 7,04 °/o seines Gehaltes an 
Stickstoff in Form von Ammoniak enthielt. 

Den Rest des Hydrolysates verwendeten wir zur Bestim- 
mung der Aminosiiuren. Zuniichst wurde nach der Entfernung 
der Schwefelsiiure mit Baryt das Tvrosin durch fraktionierte 
Krystallisation zur Abscheidung gebracht. Die Mutterlauge des 
Tyrosins diente zur Gewinnung der Glutaminsiéure. Sie wurde 
nach Einleiten von gasformiger Salzsiiure als Chlorhydrat ab- 
geschieden. Schlieblich verwendeten wir die Mutterlauge des 
Glutaminsiurechlorhydrates zur Gewinnung der tibrigen Amino- 
siuren, und zwar mit Hilfe der Estermethode. 

Im folgenden sind die Mengen der isolierten Aminoséuren 
wiedergegeben. Die Ausbeuten sind auf 100 g Eiweifs berechnet 
unter der Voraussetzung, daf der gefundene Stickstoffgehalt 
nur auf Proteine zu beziehen ist (6,25 > N). Es ist klar, dab 
diese Art der Berechnung nicht einwandfrei ist, da die Még- 
lichkeit, daf aufer Eiweif noch andere stickstoffhaltige Sub- 
stanzen vorhanden sind, nicht ausgeschlossen ist. Ihre Menge 
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kann jedoch nicht erheblich sein. Der Gehalt an Tyrosin betrug 
2.05°/o und derjenige an Glutaminsiiure 8,5°/o. Ferner wurden 
nachgewiesen Glykokoll (0,5°/0), Alanin (1,5°/o), Leucin (2°/0), 
Phenylalanin und Asparaginsiure. Letztere wurden nur in ganz 
kleinen Mengen isoliert. 

Nun enthalt das Casein!) 4,5 Tyrosin und 11,0 °/o 
(ilutaminsiiure. Glykokoll ist keines vorhanden, ferner sind im 
Milchalbumin ?) 0,85 °/o Tyrosin und 10,1 °/o Glutaminsiiure auf- 
gefunden worden. Auch dieses Protein enthiilt kein Glykokoll. 
In einem Gemisch von Milchalbumin und -globulin konnte 
dagegen diese Aminosiiure nachgewiesen werden. *) Der Befund 
an Glykokoll beweist ohne weiteres, wie schon eingangs betont 
wurde, dali am Aufbau der Hiillen der Milchkiigelchen auf alle 
Fille neben Casein noch andere Proteine oder auch nur solche 
heteiligt sind. Vorausgesetzt wird natiirlich, dai die vorliegende 
Methode die Hiillen der Milchkiigelchen in «reinem» Zustand 
liefert. Der Umstand, daf relativ viel Glykokoll aufgefunden 
wurde, und da die iibrigen Aminosiiuren und speziell das 
Tyrosin an Menge gegeniiber den beim Casein gefundenen 
Werten zuriicktritt, macht es sehr wahrscheinlich, dab nicht 
eine zufiillige Verunreinigung der Hiillen vorgelegen hat. Auf 
jeden Fall darf man nach diesen Befunden die Hiillen der 
Milchkiigelchen nicht einfach als aus Casein bestehend auffassen. 
Hervorgehoben sei nochmals, da’ die vorliegenden Beobach- 
tungen unzweifelhaft dafiir sprechen, daf je nach den vorhan- 
denen Bedingungen ganz verschiedenartig zusammengesetzte 
-Hiillen» zur Untersuchung gelangen, und es vielleicht iiber- 
haupt fraglich ist, ob diese sog. Hiillen als wohl differenzierte 


Kérper aufzufassen sind. 


') Emil Fischer, Hydrolyse des Caseins mit Salzséure, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 151 (1901), und Emil Abderhalden, Abbau 
und Aufbau der Eiweifkérper im tierischen Organismus, Diese Zeitschrift, 
Bd. XLIV, S. 17 (19085). 

2) Emil Abderhalden und Hugo Piibram, Die Monoamino- 
siiuren des Albumins aus Kuhmilch, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 409 (1907). 

*) Emil Abderhalden und Andrew Hunter, Vorlaufige Mit- 
teilung ber den Gehalt der Eiweifkérper der Milch an Glykokoll, Diese 


Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 404, 1906. 
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Uber die Bindung des Eisens im Nucleoproteid der Leber. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Januar 1909.) 


Aus den zahlreichen Bestimmungen des Eisengehaltes im 
Nucleoproteid der Leber, die von Beccari, Scaffidi und mir’) 
gemacht sind, geht hervor, daf der Eisengehalt desselben in 
Widerspruch mit den Angaben Schmiedebergs fiir das Nucleo- 
proteid aus Schweinsleber kein auch nur annihernd konstanter 
ist, sondern in auferordentlich weiten Grenzen schwankt: von 
0,18°%/o in Kaninchenleber resp. 0,54°/o in Schweinsleber (Scaf- 
fidi) bis 4,09 in einer Analyse von mir, bis 6°/o nach Schmiede- 
berg. Diese groBen Schwankungen lassen es ausgeschlossen 
erscheinen, dafi in dem durch Auskochen der Leber und Fallung 
des Auszuges mit Essigséure oder Weinsiure erhaltenen Nucleo- 
proteid eine einheitliche Substanz vorliegt. 

Ich habe nun gefunden, daf das Eisen im Nucleoproteid 
duferst locker gebunden ist. 

Wenn man das aus Schweinsleber erhaltenen relativ eisen- 
reiche Nucleoproteid (im wesentlichen das in meiner vorigen 
Mitteilung erwihnte Préparat 1V mit 4,09°/o Fe mit kleiner 
Beimischung der eisenirmeren Praparate II und III) unter all- 
miahlichem tropfenweisen Zusatz von moglichst wenig Natrium- 
carbonatlésung in der Reibschale mit Wasser verreibt, so erhalt 
man eine gelbrétliche Lésung; erhitzt man diese, ev. durch 
Filtrieren vollends gekiirte Lésung bis zum wallenden Sieden, 
so scheidet sich sofort?) der gesamte Eisengehalt in Form rot- 
licher Flocken von dem Aussehen von Eisenoxydhydrat ab. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, Heft 4. Daselbst die Literaturangaben. 
2) Vorausgesetzt, daf die Lésung nicht gar zu verdiinnt ist; bei 
einer Lésung von 1°oo bedarf es etwas langeren Erhitzens, ev. auch 
Zusatzes noch einiger Tropfen Natriumcarbonatlosung. 
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Filtriert man und siiuert das alkalische. schwach_ gelb- 
liche Filtrat vorsichtig mit Salzsiure an, so scheidet sich ein 
weifer Niederschlag ab. Dieser Niederschlag ist unveriindertes 
Nucleoproteid: er enthilt Phosphor, gibt die Orcinreaktion und 
spaltet beim Erhitzen mit Saéure Purinbasen ab. Er ist voll- 
stiindig eisenfrei: beim Schmelzen desselben mit Salpeter- 
mischung und Aufldsen der Schmelze in Wasser bleibt keine 
Spur von Eisenoxyd zurtck. 

Das Eisen ist also so locker gebunden, da es sich schon 
bei der Einwirkung ganz schwacher Natriumcarbonatlosung in 
der Siedehitze vollstindig abspaltet. 

Dem entspricht nun auch das Verhalten des Priiparates 
zu Kisenreagenzien. 

UbergieBt man eine kleine (vorher mit Wasser ange- 
feuchtete) Quantitéit des Priiparates im Uhrgliischen mit Schwefel- 
ammonium, so fiirbt es sich sofort schwarz. L6st man etwas 
desselben in Salzsiiure unter Erwirmen, verdiinnt die LOsung 
und setzt Ferrocyankaliumlésung hinzu, so erhalt man sofort eine 
starke Berlinerblaureaktion. Dennoch Jat sich eine gewisse 
Maskierung des Eisens in diinneren Lésungen in Ubereinstim- 
mung mit den Angaben von Schmiedeberg nicht verkennen. 

Kine Losung von 0,1: 100, die ungefihr 4 mg Eisen in 
100 cem enthiilt, farbt sich auf Schwefelammonzusatz zuerst 
griin, erst allméhlich schwarz, wihrend eine Losung von Eisen- 
chlorid, die ungefiihr 4 mg Eisen auf 100 enthilt, sofort ge- 
schwiirzt wird. Auch eine Lésung, die auberdem 0,1 g Albumose 
enthiilt, verhalt sich ebenso. Das abweichende Verhalten der 
Nucleoproteidlésung erkliirt sich also nicht etwa durch die Gegen- 
wart einer Proteinsubstanz tiberhaupt, welche einen verzogernden 
auf den Eintritt der Reaktion ausiiben konnte. 

Ist nun der bei der Einwirkung von Natriumearbonat in 
der Hitze erhaltene Niederschlag in der Tat Eisenoxydhydrat, 
wie es den Anschein hat? Enthalt er vielleicht Phosphorsiiure 
oder besteht er aus einer sehr eisenreichen, organischen Substanz ? 

Zur Beantwortung dieser Fragen wurde der Niederschlag 
anhaltend mit Wasser gewaschen, dann durch Aufgieben von 
verdiinnter Salzsiiure auf das Filter gelést, das Filtrat wurde 
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reichlich mit Natriumacetat versetzt: eine Ausscheidung von 
Ferriphosphat trat nicht ein. 

Anderseits wurde ein feuchter Niederschlag durch Auf- 
giefen von Salpetersadure gelést: die Losung gab mit Molybdiin- 
ljsung eine ganz schwache Phosphorsiiurereaktion: das Eisen- 
oxyd enthilt also Spuren von Phosphorsdure. Das ist kein 
Widerspruch zu dem oben angegebenen Verhalten der salzsauren 
Losung zu Natriumacetat: die Molybdiinreaktion auf Phosphor- 
siiure ist eben viel feiner. 

Organische Substanz konnte durch Erhitzen des unter 
moglichster Vermeidung von Papierfasern zur Trockene ge- 
brachten Niederschlages auf einem Platindeckel nicht nachge- 
wiesen werden, zur bestimmten Entscheidung gehoért jedoch 
eine gréBere Quantitiét des Niederschlages, die mir im Augen- 
blick nicht zur Verftigung steht. 

Die Frage, wie es kommt, dafi der Eisengehalt so aufer- 
ordentlich wechselt, ist damit freilich nicht gelést; vorliufig 
muf man sich mit der Annahme begniigen, dali dem Nucleo- 
proteid wechselnde Mengen einer sehr eisenreichen Verbindung 
beigemischt sind. Welcher Natur sind diese eisenreichen Ver- 
bindungen und warum wechselt ihre Quantitét? Diese Fragen 
sind vorliufig nicht zu beantworten. Einen gewissen Anhalt 
zur Beantwortung des zweiten Teils der Frage geben die Ver- 
suche von Scaffidi,!) durch welche derselbe nachgewiesen 
hat, dafi das Nucleoproteid aus Kaninchenleber reicher an Eisen 
ist, wenn man den Eisengehalt der Leber durch Verfiitterung 
von paranucleinsaurem Eisen kiinstlich erhdht hat. — Die Unter- 
suchung wird fortgesetzt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 448. 
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Weitere Studien dber das physiologische Verhalten von 
d- und dl-Suprarenin. 
II. Mitteilung. 
Von 
Emil Abderhalden und Friedrich Thies. 


Mit einer Tafel. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1909.) 


Der eine von uns’) hat kiirzlich in Gemeinschaft mit Franz 
Miller mitgeteilt, dai die Komponenten des dl-Suprarenins 
ein verschiedenes Verhalten gegeniiber dem Blutdrucke zeigen. 
Wiahrend |-Suprarenin von bestimmten Dosen an eine ausge- 
sprochene Erhdhung des Blutdruckes bewirkt, labt sich beim 
d-Suprarenin bei Anwendung gleicher und auch groéSerer Mengen 
kaum ein EinfluB feststellen. Die Wirkung des racemischen 
Suprarenins ist, ganz im Einklang mit dieser Beobachtung, ab- 
hiingig von der Menge der |-Komponente, d. h. die doppelte 
Menge dl-Suprarenin wirkt so stark, wie die einfache Menge 
l-Suprarenin. Das d-Suprarenin war in den angewandten Dosen 
nicht vollsténdig wirkungslos. Sein Einflu8 war jedoch so gering, 
da wir wohl annehmen diirfen, daf dem d-Suprarenin noch 
Spuren von I-Suprarenin angehaftet haben. optische 
Verhalten beider Komponenten laBt zwar auf eine gute Tren- 
nung beider Komponenten schlieBen. Das verwendete |-Supra- 


renin zeigte in der berechneten Menge n-Salzséure gelost la}, 
= — 50,40° und die d-Komponente [a], = + 50,49°. Das 
physiologische Experiment gibt hier offenbar scharfere Resultate 
als die optische Untersuchung. 


‘) Emil Abderhalden u. Franz Miiller, Uber das Verhalten 
des Blutdruckes nach intravenéser Einfithrung von I-, d- und dl-Supra- 
renin. Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 185, 1908, 
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das physiologische Verhalten von I-, d- und dl-Suprarenin. I. 23 
Wir haben nun diese Versuche auf das Verhalten der 
Pupille beim Frosche gegeniiber |-, d- und dl-Suprarenin aus- 
gedehnt und ferner den EinfluB des racemischen Suprarenins 
sowie seiner Komponenten auf den Zuckerstoffwechsel beim 
Kaninchen gepriift. Die Resultate waren die folgenden. 

1. d-Suprarenin bewirkt in Mengen, bei denen 
|-Suprarenin eine ausgesprochene Pupillenerweite- 
rung am Froschauge herbeifiihrt, keine oder doch nur 
eine geringfiigige Erweiterung der Pupille. dl-Supra- 
renin wirkt seinem Gehalte an l|-Suprarenin ent- 
sprechend. 

2. d-Suprarenin ruft in Dosen, die bei Anwen- 
ung von l-Suprarenin Glukosurie bewirken, keine 
Zuckerausscheidung hervor. dl-Suprarenin wirkt auch 
hier seinem Gehalte an |-Suprarenin entsprechend. 

Es kommt somit die Konfiguration des Suprarenins bei 
all diesen Versuchen in ganz ausgesprochener Weise zum Aus- 
druck. Wir haben ganz ihnliche Beziehungen, wie sie bereits 
Cushny!) fiir das Atropin resp. das l- und d-Hyoscyamin nach- 
gewlesen hat. Da nun beim Suprarenin, wie die unten mitge- 
teilten Versuche sehr deutlich beweisen, die Konfiguration einen 
so ausgesprochenen Einfluf auf die physiologische Wirkung 
dieser Verbindung besitzt, so unterliegt es keinem Zweifel, 
dal} auch diejenige Substanz, auf die das Suprarenin wirkt, 
Gruppen besitzen muf, die einen ganz spezifischen Aufbau 
besitzen. Wir haben hier in gewissem Sinne ganz ihnliche 
Verhiltnisse vor uns, wie bei den spezifisch wirkenden Fer- 
menten. Auch diese wirken nur auf Verbindungen von ganz 
bestimmter Konfiguration. Auch fiir die Toxine diirfen wir 
ganz iuhnliche Beziehungen vermuten. Wihrend wir jedoch bei 
den Fermenten in vielen Fiéllen, vor allem dank den Unter- 
suchungen Emil Fischers, genau iiber die Konfiguration des 
Substrates, auf das ein bestimmtes Ferment eingestellt ist, 
unterrichtet sind, fehlt uns vorlaufig jeder Einblick in den Auf- 


‘) Arthur R. Cushny, Atropine and the hyoscyanines — a study 
of the action of optical isomeres. J. of Physiologie, Bd. XXX, S. 176, 1904. 
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bau der Fermente. Wir schlieBen indirekt, dab das Ferment 
einen Bau besitzen miisse, der enge Beziehungen zu dem Sub- 
strat, auf das es eingestellt ist, aufweist. Bei unseren Ver- 
suchen kennen wir nun zwar die Konfiguration der Komponenten 
des |- und d-Suprarenins noch nicht, wohl aber sind wir durch 
die von Stolz!) und E. Friedmann?) ausgefiihrte Synthese 
genau tiber die Struktur des dl-Suprarenins aufgeklart. Hier 
ist der gewissermaben angreifende Kérper bekannt, dagegen das 
Substrat nach seinem Aufbau vollstiéindig unbekannt. Nach all 
unseren Vorstellungen tiber die Wirkungsweise der Fermente 
und der Toxine diirfen wir wohl auch hier, wie schon erwahnt, 
vermuten, daf} das Substrat, auf welches das |-Suprarenin ein- 
gestellt ist, Beziehungen irgend welcher Art in seinem Aufbau 
zum wirksamen Prinzip — dem |-Suprarenin — besitzen mul}. 
Derartigen Verbindungen nachzuforschen, ist eine reizvolle Auf- 
gabe weiterer Untersuchungen. Nach all unseren Kenntnissen 
muf} dieses Substrat entweder im Nervensystem und zwar in 
den Sympathicusfasern vorhanden sein oder aber in den von 
ihnen innervierten Zellen. Derartige Beziehungen von Ver- 
bindungen mit ganz bestimmter Konfiguration und ganz be- 
stimmter Wirkung zu Bausteinen von Geweben erscheinen uns 
geeignet, neue Bahnen zur Erforschung der Wechselbeziehungen 
der einzelnen Organe unter einander zu erOffnen. 

Der Befund, dafi das verschiedene Verhalten von I- und 
d-Suprarenin in gleicher Weise bei der Beeinflussung des blut- 
druckes, der Pupillenweite und des Zuckerstoffwechsels zum 
Ausdruck kommt, macht es im héchsten Grade wahrscheinlich, 
dal} der Angriffspunkt des 1-Suprarenins in allen Fillen der 
gleiche ist. 

Wir beabsichtigen, noch weitere Versuche mit I-, d- und 
dl-Suprarenin und anderen optisch-aktiven Substanzen mit aus- 
gesprochener Wirkung anzustellen. 


‘) Friedrich Stolz, Uber Adrenalin und Alkylaminoacetobrenz- 
kalechin. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 41, 1904. 

*) E. Friedmann, Zur Kenntnis des Adrenalins (Suprarenins). 
Hofmeisters Beitrage, Bd. VI, S. 92, 1904, und Die Konstitution des 
Adrenalins. Hofmeisters Beitrage, Bd. VIII, S. 94, 1906. 
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Experimenteller Teil. 


1. Versuche an Kaninchen. 


Kor- | N-  Zucker- 
| | arn- 
Futter- Gehalt gehalt 
ge- des Bemerkungen 
Datum | Be | menge g 
'wicht; menge | Harnes Harnes 
| in g | in ccm ing! ing | 


30 Hafer_ 
>» Kohl | 
30 » Hafer 
250 » Kohl | | 
| 60> Hafer --  0,0004 ¢ I-Supra- 
1956 275 » Kohl | | | renip subkutan 


8. 1./09 | 2000 
0,0001 g 1-Supra- 
renin subkutan 


| 0,0002 g |-Supra- 
renin subkutan 


9. 1./09 1950 


10. 1/09 1920 


— 
| 


11. 1/09 | 
| 50 » Hafer | | | 

12. L./09 | 1990 950 » Kohl | 154 | 0,93 | 0 | 
| 30> Hafer’ 9.  0,0004 g d-Supra- 
| 250 > Kohl | “™ | renin subkutan 

5O » Hafer. 0,0004 g 1-Supra- 
250 » Kohl | renin subkutan 


13. 1./09 | 
| 

14. 1/09 | 2000 
| 


| 
2000 | 20 » Hafer| 445 | | 


£5, | |250 » Kohl | 


50 » Hafer dl-Supra- 


16. 2030 > Kohl | 85 | 097 0,2 | 

17. 1/09 2000 186 | 13k 

18. L/09 2030 230: Koh! | 140 096.0 | 
19. 1/09 2000 2000 250. | 130 | 0,87 | 0 | 

20, 1./09 | 1960 | > 200 | 1,19 | 0,59 | 90004 g }-Supra- 


Zu diesen Versuchen ist zu bemerken, dafi der Zucker- 
gehalt des Urins zunichst qualitativ mit Hilfe der Trommer- 
schen Probe festgestellt wurde. In jedem Falle wurde der Harn 
noch auferdem polarisiert und nach Bertrand und Fehling 
die quantitative Zuckerbestimmung durchgefiihrt und zwar auch 
dann, wenn der qualitative Zuckernachweis negativ verlaufen 
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war. Die mit Hilfe der Polarisation gefundenen Werte waren 
alle etwas hodher, als die in der obigen Tabelle angefiihrten. 
Alle mitgeteilten Zuckerwerte entsprechen den mit Hilfe der 
Bertrandschen Methode gefundenen. Das erhaltene Resultat 
ist ganz eindeutig. Erwahnen wollen wir noch, daf auch wir 
beobachteten, daf die intravenése Zufuhr von |-Suprarenin selbst 
in Dosen, die bei subkutaner Eingabe zu Glukosurie fiihren, keine 
Zuckerausscheidung bewirkt. 
2. Versuche an Froschaugen. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, dafi aus- 
geschnittene, auf kleine Glastrichter gebrachte Froschaugen 
belichtet wurden. Die Pupillenweite wurde dann gemessen und 
nunmehr ein Tropfen Suprareninlésung') aufgetréufelt. In jedem 
einzelnen Versuche verwendeten wir ein Augenpaar. Das eine 
Auge (B) diente zur Kontrolle. An Stelle der Suprareninlésung 
wurde diesem ein Tropfen physiologischer Kochsalzlésung zu- 
geliigt. 

Versuch 1. 
Auge A. Auftraufeln eines Tropfens einer Lésung von |I-Suprarenin 


1: 10000. 
a) Grote Linge der Pupille bei Beginn des Versuches 4 mm. 
b) > Breite » > » > » > 
a) » Linge » > nach 20 Minuten 
b) Breile » » » 20 3'/4 
a) Linge » >» 4) 
b) > Breite > >» 40 » 
a) Linge » » D0 » » 
b) » Breite » » » 50 > > 


Auge Kontrollauge. 
a) Groftte Linge der Pupille bei Beginn des Versuches 3*/4 mm. 


b) Breite » » > > 25/4» 
a) » Linge » >» nach 20 Minuten B3/q > 
b) Breite » > » 20 Fis 
a) » Lange » > » 33/4» 
b) > Breite » > Ww 2'/2 » 
a) » Linge » » > 50 > 
b) Breite >» > >» 50 > > 


') Das Suprarenin wurde in allen Versuchen in der berechneten 
Menge Salzsiiure gelist. 
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Versuch 2. 


Auge A. 1 Tropfen 1-Suprarenin (1: 10000) aufgetriufelt. 
a) Gréfte Linge der Pupille bei Beginn des Versuches +‘ mm. 


b) > Breite » > > > > > 22), > 
a) Lange » >» nach 30 Minuten > 
b)  Breite » > » 30 > 43/4» 
a) > Liinge » > > 60 > 
b) Breite » > » 60 DO » 


Das Kontrollauge zeigte folgende Werte: 
a) Bei Beginn des Versuches a) 4'/e mm und b) 2%/s mm. 


Nach 30 Minuten betrugen die entsprechenden Werte 4‘/: mm und 
2%, mm und nach 60 Minuten 4 mm und 2?/s mm. 


Versuch 3. 


Auge A. dl-Suprarenin (1 : 5000). Auge B (Kontrolle). 
a) bei Beginn des Versuches 4 mm 4 mm 
b) » > > 3 >» 
a) nach 30 Minuten » 3'/2 » 
b) » 30 > Allg » 
a) » 60 > » >» 
b) » 60 > 42 > 2'/e » 


Versuch 4. 


Auge A. dl-Suprarenin (1: 10000). Auge B (Kontrolle),. 
a} bei Beginn des Versuches 3. mm 3's mm 
b) >» > » > 2 » 2 > 
a} nach 30 Minuten Allg > 
b) » 30 » 3 > 
a) » 60 45/5 » 
b) » 60 » 32/5» 2 » 


Versuch 5. 


Auge A. d-Suprarenin (1: 10000). Auge B (Kontrolle). 
a) bei Beginn des Versuches 36 mm 3) mm 
b) » » » > 
a) nach 30 Minnten 3. » 
b) » 30 > 1° 4 >» > 
a) » 60 > 3 > a » 
b) > 60 » 1°/4 » 1 "ly » 
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Pupillenweite a) 


> 


> 


b) 


a) 
b) 


a) 


b) 


Versuch 6—10. 


Bei Beginn Nach 


des Versuches 
in mm in mm 
+ 
2/3 
33/4 
)1/ 
2'/s 2'/4 
4 
23/4 
31/4 
? 2 
4 
2' 2 
4 3'e 
2 
3*/ 31/4 
2 
3 
2 1'/2 
3 3 
2 214 
2 


Nach 


in mm 


4/4 


34/2 


2 


25 Minuten 4) Minuten 


( Auge A, 
l-Suprarenin 
| (1: 10000). 
Auge B 
(Kontrolle). 
Auge A. 
dl-Suprarenin 
| (1: 5000). 
Auge B 
(Kontrolle). 
f Auge A. 
dl-Suprarenin 
| (1: 10000). 
Auge B 
(Kontrolie). 
| Auge A. 
d-Suprarenin 
| (1: 5000). 
Auge B 
(Kontrolle). 
| Auge A. 
d-Suprarenin 
| (1: 10000). 
Auge B 
(Kontrolle). 


Die folgenden Abbildungen zeigen den Unterschied in der 
Wirkungsweise von I-, d- und dl-Suprarenin sehr deutlich. 
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Beitrag zum Nachweis des Glykokolls. 
Von 


Emil Abderhalden und Markus Guggenheim. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1909.) 


Vor kurzem hat L. Hirschstein!') die Mitteilung gemacht, 
dab nach mehrtiigigem Stehen einer LOsung von Glykokoll in 
1—5°/oiger Kaliiauge mit Hilfe von 8-Naphthalinsulfochlorid 
kein Glykokoll mehr nachweisbar sei. Ja, es soll sogar eine 
ganz kurzdauernde Alkaliwirkung gentigen, um das Glykokoll 
dem Nachweis zu entziehen. Es wurde z. B. eine frisch be- 
reitete 1°/oige Glykokollésung durch Zusatz von Kalilauge auf 
einen Gehalt von 5,00 °/o, 2,50°/o und 1,25 °/o Alkali gebracht und 
dann sofort mit B-Naphthalinsulfochlorid geschiittelt. Hirsch- 
stein erhielt nur auferordentlich geringe Ausbeuten an B-Naph- 
thalinsulfoglycin (0.1016 g!). Diese Versuche beweisen nach 
Hirschstein mit aller Deutlichkeit, dal bei stirkerer Alkali- 
konzentration das Glykokoll entweder zerstort oder zum min- 
desten dem Nachweis mit B-Naphthalinsulfochlorid entzogen wird. 

Diese Angaben von Hirschstein sind so auffallend, dah 
eine Nachpriifung durchaus erforderlich war, stehen doch eine 
ganze Anzahl von Beobachtungen in direktem Widerspruch mit 
seinen Befunden, ja der Nachweis von Aminosiuren mit Hilfe 
von §-Naphthalinsulfochlorid und anderen aéhnlichen Verbin- 
dungen ist zum Teil in Frage gestellt. 

Wir stellten zuniichst fest, daf man ganz reines Glykokoll 
selbst mit 33° oigem Alkali kochen kann, ohne dafi Ammoniak 

') L. Hirschstein, Weitere Ergebnisse iiber die Entstehung von 
Glykokoll aus Harnsiure. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakologie, 
Bd. LIX, S. 401, 1908. 
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entweicht. Auch bei langerem Stehen von Glykokoll in 1 bis 
33°/oiger Losung im Brutraume (!—8 Tage) lief sich keine 
Entwicklung von Ammoniak nachweisen. Jedenfalls war nach 
dieser Richtung eine Verinderung des Glykokolls unter dem 
KinfluB von Alkali nicht nachzuweisen. Wir haben dann weiterhin 
Gilykokoll mit Alkali langere Zeit bei 37° stehen gelassen, und es 
dann moglichst quantitativ wiedergewonnen. Wir isolierten es in 
einer Versuchsreihe als Esterchlorhydrat und in einer zweiten 
Versuchsreihe wihlten wir, soweit es nach den kurzen Angaben 
von Hirsehstein modglich war, genau die gleichen Versuchs- 
hedingungen und die gleiche Isolierungsmethode, wie Hirsch- 
stein. Endlich haben wir das Glykokoll auch noch als Pikrat iso- 
liert. Als Beleg seien die ersten beiden Versuchsreihen angefiihrt. 
Sie ergeben das eindeutige Resultat, daB das Glyko- 
koll durch Einwirkung von d)°%/oigem Alkali sich dem 
Nachweis dureh p-Naphthalinsulfochlorid nicht ent- 
zieht, und dab irgend eine Veriainderung der genannten 
Aminosiiure unter den von Hirschstein angegebenen 
Versuchsbedingungen nicht nachweisbar ist. Es ist uns 
nicht verstaéndlich, weshalb Hirschstein die Isolierung des Gly- 
kokolls mit Hilfe von 8-Naphthalinsulfochlorid nicht gelang. 


1. Versuchsrethe. 


Folgende Lésungen wurden 9 Tage lang bei 37° stehen 
gelassen: 

I]. 25 g KOH, 5 g Glykokoll und 500 ccm Wasser = 5° /oige 
KOH-Lésung und 1°%/oige Glykokollosung. 

Il. 5g KOH und 5 g Glykokoll in 500 ccm Wasser = 1°/oige 
Kali- und 1°/oige Glykokollésung. 

Il. 5 g Glykokoll und 5 g KOH in 100 ccm Wasser 
= /oige Glykokoll- und 5°%/oige KOH-Lésung. 

IV. 5 g Glykokoll, 5 g NaOH und 500 ccm Wasser 
= 1% oige Glykokoll- und 1°%oige Natriumhydroxyd- 
losung. 

Isoliert wurden statt der berechneten 9,3 g Glykollester- 
chlorhydrat: 

I. 8,9 g, Il. 9,05 g, Ill. 9,15 g, IV. 8,7 g. 
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Beitrag zum Nachweis des Glykokolls. 3 


2. Versuchsreihe. 


1. Eine Losung von 5g Glykokoll in 100 ccm 5°/oiger 
KOH-L6sung wurde 5 Tage bei 37° stehen gelassen, dann 
<0 viel Salzsiiure zugegeben, da die Lésung noch ein Aqui- 
valent Alkali enthielt, und mit 30 g B-Naphthalinsulfochlorid in 
iitherischer Losung 5 Stunden lang geschiittelt. Wéihrend des 
Schiittelns wurden noch weitere 2 Aquivalente normaler Natrium- 
hydroxydlésung zugefiigt. Die atherische Schicht wurde abge- 
hoben und die wasserige Lésung mit Salzsiure angesiuert. 
Das B-Naphthalinsulfoglycin schied sich sofort als dichter kry- 
stallinischer, weifer Niederschlag ab. Die Ausbeute betrug 
16 g (berechnet 17,66 g). F. vor dem Umkrystallisieren 153°. 
Das umkrystallisierte Produkt wog 15 g. F. 156° (korr.). 

2. Aus einer analog behandelten LOsung von 2,5 g Gly- 
kokoll in 300 cem 1°/oiger NaOH lieBen sich 8,8 g (berechnet 
8,83 g) isolieren. F. 153°. Das umkrystallisierte Produkt wog 
8,0 g. F. 156° (korr.). 

Die aus beiden Versuchen gewonnenen Priparate zeigten 
alle Eigenschaften des §-Naphthalinsulfo-glycins. Die Analyse 
ergab 5,33°/o resp. 5,385°/o N (berechnet 5,28°/o N). 
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Vergleichende Studien uber den Stoffwechsel verschiedener 
Tierarten. 
I. Mitteilung. 
Von 
Emil Abderhalden, Carl Brahm und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21, Januar 1909.) 


Dali der Stoffwechsel verschiedener Tierarten auch bei 
ganz gleichartiger Ernihrung ein in seinen feineren Vorgingen 
ganz verschiedener ist, ist liingst bekannt. Eines der schonsten 
Beispiele dieser Art ist das Vorkommen von Kynurensaure im 
Harn des Hundes und das Fehlen dieser Verbindung bei der 
Katze. Es wird somit bei beiden Tierarten auch bei Verab- 
reichung desselben Fleisches das Tryptophan, die Muttersubstanz 
der Kynurensiéure, in verschiedener Weise oder vielleicht auch 
nur verschieden weit abgebaut. Es schien uns nun von Interesse, 
typische, in den Geweben und womodglich in ganz bestimmten 
Geweben verlaufende chemische Umsetzungen ganz bestimmter 
Art bei verschiedenen Tierspezies zu untersuchen und den Einflub 
der Art der Erniihrung auf solche gut charakterisierbare Pro- 
zesse zu verfolgen. Wir gingen zuniichst von einer interessanten 
Beobachtung von His!) aus. Er stellte zum erstenmal fest. 
daf} der Organismus des Hundes nach Verfiitterung von Pyridin 
Methylpyridvlammoniumhydroxyd 


OH 
im Harn ausscheidet. R. Cohn?) konnte diese Beobachtung be- 


CH, 
C,H 
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': W. His, Uber das Stoffwechselprodukt des Pyridins. Archiv f. 
experim. Path. u. Pharmak., Bd. XXII, S. 253, 1887. 

®) Rudolf Cohn, Uber das Verhalten einiger Pyridin- und Naph- 
thalinderivate im tierischen Stoffwechsel. Diese Zeitschrift, Bd. XVIII. 
112, 1894. 
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Uber den Stoffwechsel verschiedener Tierarten. I. 33 


stiitigen und Hofmeister!) erweiterte diesen Befund durch 
die Feststellung, das nach Eingabe von Selen und Tellur im 
Harn die entsprechenden Methylverbindungen auftreten. Hof- 
meister gelang gleichzeitig der Nachweis, dafi den Hoden bei 
dieser Uberfiihrung in Methylderivate eine wichtige Rolle zu- 
kommt. 

Wir konnten zunachst den Befund von His _ bestiitigen. 
Das Resultat unserer Versuche war stets eindeutig. Nach Ein- 
gabe von Pyridin trat bei allen untersuchten Hunden stets die 
oben erwéhnite Verbindung im Harne auf. Das Pyridin wurde 
in Form seines essig- oder salzsauren Salzes in 100 cem Wasser 
gelést mit Hilfe einer Schlundsonde eingegeben und zwar in 
Dosen von 1 g. Der Harn wurde nach den Angaben von His 
nach Zusatz von Ammoniak mit Bleiessig gefiillt und das Filtrat 
durch Zusatz von Schwefelséure von Blei befreit. Nun fiillten 
wir das Filtrat mit einer Lo6sung von Kaliumquecksilberjodid. 
Es fiel ein dickflockiger Niederschlag. Bald trat Krystallisation 
ein. Den sorgfiltig gewaschenen Niederschlag zersetzten wir 
mit Silberoxyd in schwefelsaurer Loésung. Nach Entfernung der 
iiberschiissigen Schwefelsiure mit Baryt und des gelisten Silbers 
mit tiberschiissiger Salzsiure wurde die Base als Platinchlorid- 
doppelsalz isoliert. Es krystallisiert in groben, orangeroten 
Tafeln. Die Analyse gab folgende Werte: 

0,3004 g Substanz gaben 0,0993 g Platin. 

5004 » > >» 0,2661 » CO, und 0,0744 g H,0. 

Berechnet fiir (C,H,N - HCI), PtC], : 
24,17 %Jo C, 2,68%o H und 32,61% Pt. 
Gefunden: 24,16 °/o C, 2,75°%o H und 33,09°%o Pt. 


Wir haben nun den gleichen Versuch mit Kaninchen 
wiederholt. Sie erhielten 0,5—1 g Pyridin als salz- resp. essig- 
saures Salz. Als Futter wurde Kohl resp. Hafer verabreicht. 
Wir haben diese Versuche sehr oft wiederholt. Es ist uns 
nie gegliickt, Methyipyridylammoniumhydroxyd nachzuweisen. 
Wir fanden stets unverdndertes Pyridin im Harne. Bei Eingabe 
von 1g Pyridin gewannen wir 0,4 g als Pikrat wieder. Der 


‘) Franz Hofmeister, Uber Methylierung im Tierkérper. Archiv 
f. experim. Path. u. Pharmak., Bd. XXXIII, S. 198, 1894. 
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Harn zeigte deutlich Pyridingeruch und auch die Atemluft roch 
nach Pyridin. Die Versuchstiere bekamen wiederholt nach kurzer 
Zeit himorrhagische Nephritis. Auch nach dem Aussetzen der 
Pyridineingabe rochen die Tiere noch tagelang nach Pyridin. 
Ebenso zeigten die Organe der geschlachteten Versuchstiere 
denselben Geruch. 

Das Kaninchen scheint somit das Pyridin nicht in die 
erwiihnte Methylverbindung iiberfiihren zu kénnen. In einigen 
Versuchen verabreichten wir gleichzeitig Theobromin, um dem 
Organismus des Kaninchens die Méglichkeit, Methylgruppen ab- 
zuspalten und zu verwenden, zu geben. Auch diese Versuche 
ergaben das gleiche Resultat, wie die obigen. Endlich haben 
wir Hodenbrei von Hunden und Kaninchen bei 37° auf Pyridin 
einwirken lassen und auch Brei von Ovarien. Es gelang in 
keinem Falle, eine Veriinderung des zugesetzten Pyridins fest- 


zustellen. 

Ks wird nun unsere weitere Aufgabe sein, zu priifen, ob es 
gelingt, den Stoffwechsel des Hunde- resp. Kaninchenorganismus 
durch einheitliche Fiitterung mit rein vegetabilischer resp. ani- 
malischer Nahrung so zu verindern, daf die Methylierung aus- 


bleibt resp. eintritt. 
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Weiterer Beitrag zur Frage nach der Verwertung von tief 
abgebautem EiweiS im tierischen Organismus. 


IX. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden, Emil Messner und Heinrich Windrath. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1909.) 


Durch eine grofere Anzahl von Versuchen ist der Nach- 
weis geliefert worden, dal} es gelingt, wihrend mehreren Wochen 
den gesamten Eiweibbedarf von Hunden durch tief abgebautes 
Casein resp. Fleisch zu decken. Es liefen sich bis jetzt im Ver- 
halten der Versuchstiere und im gesamten Stoffwechse! keine 
Erscheinungen nachweisen, welche auf eine Minderwertigkeit des 
lief abgebauten Eiweibes gegentiber Eiweif selbst hindeuten 
wurden. Es gelingt sehr leicht, bei hungernden Hunden den 
Verlust an Korpergewicht durch Verfiitterung von verdautem 
Fleisch wieder einzuholen. Es ist auch gegliickt, mit Fleisch, 
das durch Kochen mit 25°/oiger Schwefelsdéure vollstindig 
hydrolysiert worden war, Stickstoffgleichgewicht zu erhalten. 
Leider trat bei all diesen Versuchen nach einigen Tagen Er- 
brechen ein. Der liingste Versuch dauerte 8 Tage. Die Stick- 
stoffbilanz war stets positiv. Wir sind mit derartigen Versuchen 
noch beschiaftigt. 

Bei allen Versuchen, das Eiweili der Nahrung durch tiet 
abgebautes Eiweili zu ersetzen, wurden neben dem verdauten 
Protein stets Fett und gréfSere Mengen von Kohlehydraten 
verabreicht. Letztere wandten wir hauptsiichlich an, um den 
Nahrungsbrei konsistenter zu machen. Wir haben nun bei einem 
Versuche den Kohlehydratzusatz vollstaéndig fortgelassen und 
nur verdautes Fleisch und Fett verftittert. Wie die unten mit- 
geteilten Versuchsresultate ergeben, gelingt es auch mit dieser 
Nahrung, nicht nur Stickstoffgleichgewicht zu erzeugen, sondern 
auch Stickstoffansatz. Das Korpergewicht nahm_ betriichtlich 
zu. Das verdaute Fleisch war auf dieselbe Weise gewonnen 
worden, wie bei den friiheren Versuchen. Seine Zusammen- 
setzung wurde auch hier genau festgestellt. Es sind bei allen 
im hiesigen Laboratorium ausgefiihrten Versuchen nur Priiparate 
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verwendet worden, die moéglichst vollstindig durch successive 
Kinwirkung von Magensaft, Pankreassaft und Darmsaft auf Fleisch 
resp. Casein abgebaut worden waren. Wir legen auf diese 
Feststellung das gréfte Gewicht und glauben ganz allgemein 
verlangen zu diirfen, dai nur solehen Versuchen in diesem Ge- 
biete Beweiskraft zuerkannt wird, bel denen eine genaue Analyse 
des Verdauungsproduktes vorausgegangen ist. Von Interesse 
ist die Beobachtung, dab das tief abgebaute Eiweifi von den 
meisten Hunden bei richtiger Fiitterung ganz gut vertragen wird, 
dagegen erhilt man bei Verabreichung von weniger weit ab- 
gebautem Eiweil leicht Erbrechen und Durchfall. Manche Hunde 
vertragen das tief abgebaute Eiweifi wochenlang ohne die 
geringsten Erscheinungen und zwar auch dann, wenn ihnen 
das Futter auf einmal gegeben wird. Manche Versuchstiere 
zeigen dagegen Brechneigung. Es mu in diesen Fiillen das 
Futter in kleineren Portionen eingegeben werden. ‘Trat Er- 
brechen ein, so brachen wir meistens die Versuche ab, denn 
sobald einmal das Futter ausgebrochen worden war, war die 
Gefahr einer Wiederholung sehr grof. Wir verfiigen iiber eine 
grofe Zahl nicht verOffentlichter Versuche iiber die Verwertung 
von tief abgebautem Casein und von Fleisch, die sich tiber 
mehrere Tage erstreckten, schlieblich aber wegen eintretendem 
Krbrechen abgebrochen wurden. In keinem einzigen Fall er- 
hiellen wir ein anderes Resultat, stets lie} sich mit tief ab- 
gebautem Casein Stickstoffgleichgewicht herstellen. 

Die folgenden Tabellen geben 1. einen Versuch mit tief 
abgebautem Fleisch wieder. Er erstreckt sich tiber 29 Tage 
und wurde nur deshalb abgebrochen, weil das abgebaute Fleisch 
ausgegangen war; 2. einen 11 Tage dauernden Versuch mit 
dem gleichen Fleischpraparat und endlich 3. einen 32 Tage 
dauernden Versuch mit tief abgebautem Fleisch. 8& Tage er- 
hielt das Versuchstier abgebautes Fleisch, Fett und Kohle- 
hydrate und 24 Tage nur abgebautes Fleisch und Fett. Das 
Kérpergewicht betrug beim Beginne des Versuches 7450,0 g 
und war am Schlusse des Versuches auf 8370,0 g angestiegen. 
Endlich ist in einer vierten Tabelle noch ein Versuch mitgeteilt, 
bei dem tief abgebautes Casein verabreicht wurde. 
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Lber Verwertung von tief abgebautem Fiweifs im Organismus. 
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Versuch I. Fortsetzung. 
Kérper- Wasser- Nahrungs- Harn- Kot- Harn- Kot- N-Bilanz 
Datum gewicht zufuhr | Nahrung | N menge N N 
= ing cem in ing imeem ing) in g ing | mg 
12./13.X11. 8170 100 Dieselbe Nahrung wieam 10./11. 2,89 70 | 0.16 | | — 0,67 
|= 13/14. >» 8280 100 Desgl. 2,89 2,98 O16 2,74 +. O15 
14/15, » | 8170 0) Fett 20, Zucker 10 289 | AG 74 0, 
45/16. » | 8070 Verdautes Fleisch 27, das gg 282 016 2.98 | — 038 
ibrige, wie am 14.,/15. | | | 

| Verdautes Fleisch 30, Stirke 20 | 9 
> | ’ ’ 2 4i 2, 2,92 — 0,038 
Fett 30, Zucker 10 BY 2,46 16 
= | Tard: ‘leic | 
17/18. » 8010 100 Verdautes Fleisch 86, das | | 75 "| 0,16) 396 | — 0,60 
| iibrige, wie seither | 

| Verdautes Fleisch 36, Stirke ) | nee 
<> AQ, » | ( ? 3.4 i 2,0. (), 310 QO 
18,19 SOOO LOO Fett 30, Zucker 30 3.46 1) 2,94 16 36 
19/20. >» 8040) 93 Desgl. 3.46 50) 2.89 0,16 3,05 0,43 
=, 8070 95 3.46 115 388 0,16 4.0% | — 0.58 
= 21/22. > R100 100 , 346 dd 3,08 016 324 | + 0,22 
© 22/23. » | 8150 100 3,83 60 2.88 | 0,16 3,04 | + 0,79 
23/24. >» S110 95 3,83 7) 274 O16 290 | -+- 0.93 
» R150 A) 3,83 60) 2.25 0,14 2.89 
25/26. » S100) RU) 3.83 100. 3.32 O14 3.46 1. (),37 
«26/27. » | 8140 35 3.83 80) 301 O18 BAD 0,68 

27./28. » R20) 3.83 60) 2,93 | 0,14 3,07 0,76 
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Versuch 


| Korper- | Wasser-| Nah- ‘Harn: Kot- | Harn- Kot- Gesamt-N-| 
Datum gewicht) zufuhr | rungs-N_ menge. menge | N 
= | ing jin com | in ¢ in g in com in g | ing ing ing ing 
10/11, XUL 08, 7450 | 85 | | 1,99 2.06 084 
=» =| «7580 | «100 desgl. | 76 | 2,36 | 0,07 | 243 | 0,47 
= i213. » | 7570 | 60 | | | 007) 23 | + 06 
7630 70 > | | 1,71 0,07 1,78 +- 1,12 
14/15. » 7660 | 80 | 125 120 291 | 0,07 2,98 — 0,08 
2 15/16. » | 7710) | | 224) 007) 2,31 | + 0,59 
17,18.» 7840 | 50 Verdautes Fleisch 27, Fett 7 145 | | 2.21 0,07 | 2,28 -L 0,62 
S 18/19, » | 7730) 50 desgl. 195 |) 202 | 088 
19/20. » | 7710 | 40 | 122 | 2,17) 0,12; 2,29 | + 061 
20/21. 7730 | 20 104 225) 012) 237 | 4. 0,53 
2/22. > 7760 100 > 13 2,64 | 012) 2,76 | + 0,14 
=< 22/23. > 7840 40 110 256 O12) 268 | 0,22 
23/24 > 782040 83 151 012) 1,63 | 1,27 
> 7R20 20) M2) 257 013! 2,7 | +02 
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Versuch IV. 


Korper- 
gewicht 


in g 


Kot- | Harn- 
-menge menge| 


in g 


ber Eiwells. 


18/19. 
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8000 


8030 
7950 
7960 
8070 
S010 
8070) 
S170 
ROSO 
S190 


S200) 


Verdautes Casein 44, 
Stiirke 30. Zucker 50 
Verdautes Casein 
Zucker 50, Stirke 30) 


66, 
dO, S 


Stiirke 50, Zucker 


20 


30 


10 


10) 


0.15 


0,15 
O15 
0.56 


Gesamt-N- 
| N-Bilanz 
“scheidung. 
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Zum Nachweis der unterphosphorigen und phosphorigen Saure 
in Organen. 
Von 


R. Ehrenfeld und Regimentsarzt W. Kulka. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium des Hofrates Prof. Dr. J. Habermann 
an der k, k. technischen Hochschule in Briinn,) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1909) 


Mit einer Abbildung. 


Die sicherste Grundlage zur Beurteilung der Phosphor- 
vergiftung in gerichtlich-chemischen Fiillen ist bekanntlich das 
Verfahren nach Mitscherlich. Ihm tritt die Blondlot- 
Dusartsche Reaktion als Bestiétigung zur Seite. Ist Jedoch der 
giftige Phosphor bereits innerhalb der Organe in seine beiden 
nichsten Oxydationsstufen: die unterphosphorige und phospho- 
rige Siiure iibergegangen, dann legen sich dem Vergiftungs- 
nachweise fast untiberwindliche Schwierigkeiten in den Weg. 
Denn obzwar die Blondlot-Dusartsche Reaktion den Nach- 
weis dieser beiden Oxydationsprodukte des Phosphors gestattet, 
indem naszierender Wasserstoff aus ihnen Phosphorwasserstoft 
entwickelt, der mittels der bekannten Flammenreaktion nach- 
gewilesen wird, so ist doch die Frage nach der gleichzeitigen 
Abspaltung von Phosphorwasserstoff aus den faulen- 
den Organen zurzeit eine so kontroverse, dab die Méglich- 
keit eines bindenden Schlusses auf verbrecherische Phosphor- 
vergiftung fiir den Gerichtschemiker wohl ausgeschlossen ist, 
sobald das Mitscherlichsche Verfahren negativ ausfiéllt und 
blo} die Blondlot-Dusartsche Reaktion erzielt wird, sei es 
nun mit den faulenden Objekten direkt oder mit dem daraus 
erhaltenen Silberphosphidniederschlag. Die Frage nach der 
Moglichkeit einer Abspaltung von Phosphorwasserstoff aus fau- 
lenden Organen durch die Einwirkung von naszierendem Wasser- 
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stoff ist durch die Arbeit Selmis') angeregt werden, oline dab 

ber der Schwierigkeit des Stoffes leicht erklarlich — eine end- 
giiltive Kiiirung bisher erreicht worden wire. So haben Holle- 
freaund?) und ferner Halasz*) die Versuche Selmis nachgepriift 
und beztiglich der Entbindung phosphorhaltiger Gase aus faulenden 
Stoffen die gegenteiligen Resultate erhalten, withrend Stich?) bet 
der gleichen Nachpriifung die analogen Resullate wie Selmi 
erzielte; und schlieblich nimmt Kreps®) gewibermaben eine 
Mittelstellung zwischen beiden) Parteien ein. Nach Holle- 
freaund entwickeln weder Leichenteile noch Gehirn noch Blut 
bei Behandlung mit) Zink und Schwefelsiure phosphor- 
haltiges Gas: nach Halasz ist «das in die Blondlot-Dusart- 
sche Reaktion gesetzte Vertrauen selbst in gerichtheh-chemischen 
Killen durch Selmis Arbeit nicht fiir erschiittert zu betrachten, 
da seme nachpriifenden Versuche an Kalbs-, Schweins- und 
menschlichen Gehirnen im Zustande fortgeschrittener Fiiulnis die 
Blondlot-Dusartsehe Reaktion in keinem Falle ergaben. Nach 
Stich liefern eine Anzahl tierischer und pflanzlicher Stolfe, breiig 
zerkleinerte Schlethen, menschliche Gehirne, Kartoffelbrei, wiih- 
rend der Fiitulnis ber 37° C., in emigen Fiéllen ber 50—60° C. 
ein phosphorhaltiges Gas. Fischer®) konnte bei einer Nach- 
priifung der Stichschen Versuche nicht bestitigen, von 
fuulenden) Kartoffeln, sowie bet Einwirkung von Wasserstoff 
in statu: nascendi auf frische Kartoffeln) phosphorhaltige Gase 
abgespalten werden», und ebensowenig konnte aus faulendem 
Gehirn eine Abspaltung phosphorhaltiger Gase konstatiert werden. 
Schhieblich gibt Kreps an, dab Natriumphosphat im Gemisch mit 


') Arch. d. Pharmazie, Bd. COXIX, 8S. 276 (1881). 

*) Beilriige zur Ermittlung des Phosphors bet gerichtlich-chemischen 
Untersuchungen, Dissertation, Erlangen 1890, 

8) Zeitschrift f. anorgan. Chemie, Bd. XXVI, S. 438. 

‘) Mitteilungen diber einige wahrend des Jahres 1898 im analytischen 
Laboratorium der Krankenhausapotheke zu Leipzig ausgefiihrte Arbeiten. 

*) Zitiertnach Fischer, Pfliigers Archiv f. Physiologie, Bd. XCVIL, 
S. 602. 

Pfligers Archiv f. Physiologie, Bd. XCVII, S. 604. Mitteilung 
aus dem Laboratorium R. Koberts. 
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Uber unterphosphorige und phosphorige Sdéure in Organen. 
faulender organischer Substanz z. T. reduziert wird, und dal 
stark faulendes Gehirn bei der Untersuchung nach Blondlot- 
Dusart ein gasfOrmiges Produkt liefert, welches in Silbernitrat- 
ldsung einen schwarzen Niederschlag bildet. Dieser Nieder- 
schlag gibt zwar nach erfolgter Oxydation die Phosphor- 
siiurereaktion, entwickelt jedoch mit naszierendem Wasser- 
stoff kein griin brennendes Gas. 

Diese kurze Literaturiibersicht rechtfertigt wohl zur Ge- 
niige die Behauptung, dafs bei der gerichtlich-chemischen Beur- 
teilung einer vor lingerer Zeit erfolgten Phosphorvergiftung 
im Falle des Versagens der Mitscherlichschen Probe ein 
endgiiltiges Urteil niemals auf den, wenn auch positiven Ausfall 
der Blondlot-Dusartschen Priifung basiert werden kann, 
Dazu kommt, dafi nach den Versuchen von Hilger und Natter- 
mann?) die Reduktion der phosphorigen Siéiure nur sehr lang- 
sam vor sich geht und unter Umstiinden 10—14 Tage erfordert. 
Uberdies ist diese Reduktion so unvollstiindig, dal nur etwa 
der fiinfte bis zehnte Teil des in jener Verbindungsform vor- 
handenen Phosphors in Phosphorwasserstoff tibergefiihrt wird. 
Der entstehende Phosphorwasserstoff wird in Silbernitratlosung 
eingeleitet, wobei sich zuniichst Phosphorsilber niederschliigt, 
wiihrend in der Fliissigkeit weder phosphorige Siiure noch 
Phosphorsiiure nachzuweisen ist. «bleibt jedoch der Nieder- 
schlag nur kurze Zeit mit der Flissigkeit in Beriihrung, so 
zersetzt er sich, seine Farbe geht in die graue des reduzierten 
Silbers tiber, und in der Fliissigkeit nimmt die Menge der 
Phosphorsiiure bestiindig zu, ein Verhalten, welches bei toxi- 
kologischen Untersuchungen zur Vorsicht mahnt, um geringe 
Mengen Phosphor bei Benutzung der Blondlot-Dusartschen 
Methode nicht zu tbersehen.»?) Im folgenden sei nun eine 
Methode zum Nachweise der forensisch in Betracht kommenden 
beiden Oxydationsprodukte des Phosphors beschrieben, welche 
den Kernpunkt der Kontroverse: die Bildung von Phosphor- 


‘) Zitiert nach Baumert, Lehrbuch der gerichtlichen Chemie, Bd. [, 
>. 219, 2. Aufl. 

*) Poleck und Thiimmel, Ber. d. Deutsch. chemischen Gesellsch.,, 
Bd. XVI, S. 2443. 
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wiasserstoff aus den faulenden Organen durch den 
naszierenden Wasserstoff sowie den Umweg tiber das 
Silberphosphid vermeidet, ohne auf die Vorteile der 
Blondlot-Dusartschen Reaktion zu verzichten. 

Die Methode stiitzt sich auf die Eigenschaft der unter 
phosphorigen und phosphorigen Siure, sowie deren Salze, in 
der Hitze Phosphorwasserstoff abzuspalten. So zerfiillt die 
unterphosphorige Saure beim Erhitzen vollstandig in nicht selbst- 
entziindlichen Phosphorwasserstoff!) und Orthophosphorsaure 
nach der Gleichung 4 H,PO, 2 PH, + P,0, H,O. Hier- 
bei entsteht primiir zwischen 130 und 140° C. phosphorige Saure 
nach: 3H,PO, = 2 H,PO, +- PH,, die des weiteren zwischen 
160 und 170° C. in Phosphorwasserstoff und Orthophosphor- 
siiure sich zersetzt. Einen iihnlichen Zerfall unter Entbindung 
von Phosphorwasserstoff erletden die unterphosphorigsauren 
Salze in der Hitze unter Hinterlassung eines Gemisches von 
Pyro- und Metaphosphat im allgemeinen. Den gleichen Zerfall 
erleidet die phosphorige Séiure in der Hitze nach: 4 H,PO, = 
3 H,PO, -}- PH,, und auch ihre Salze zerfallen, erhitzt unter 
Entwicklung von Phosphorwasserstoff. Der so entstehende 
Phosphorwasserstoff kann nun in eine Wasserstoffflamme ein- 
geleitet und an der Bildung des griinen Kegels erkannt werden. 
In dem auf Seite 26 skizzierten Apparate labt sich die Ent- 
stehung von Phosphorwasserstolf beim Erhitzen der obenge- 
nannten Siuren oder ihrer Salze so bequem demonstrieren, 
daS dieser Apparat sogar zur Demonstration der Blondlot- 
Dusartschen Reaktion in der Vorlesung in hodchst einfacher 
Weise zu gebrauchen ist, wobei die listige Verwendung des 
giftigen Phosphors vermieden ist. Wird ein Porzellan- oder 
Metallschiffchen (Kupfer ausgenommen) mit einem Tropfen unter- 
phosphoriger oder phosphoriger Siiure befeuchtet oder mit einem 
winzigen Kornchen eines unterphosphorig- oder phosphorigsauren 
Salzes versehen in die Rodhre eingeschoben, Kohlensiure (mit 
Kaliumbicarbonatlbsung gewaschen und durch konzentrierte 
Schwefelsiiure getrocknet) im langsamen Tempo eingeleitet und 

') Literatur iiber das folgende siehe in Gmelin-Krauts Hand- 
buch der anorganischen Chemie, 7. Aufl., 1 3, S. 106 ff. 
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gleichzeitig durch den freien Hahn des dem Rohre angeschalteten 
einfachen Knallgashahnes Wasserstoff (durch Silbernitratlésung 
gewaschen) zugefiihrt und entziindet, so brennt die Flamme 
bei richtiger Einstellung des Kohlensiiurestromes mit fahlblauer 
Farbe, die besonders am Saume stark hervortritt. Wird nun 
unterhalb des Schiffchens ein Reihenbrenner entziindet, so taucht 
alsbald innerhalb der fahlblauen Flamme ein schwacher griiner 
Kegel auf, dessen Intensitét und Umfang sich zusehends_ver- 
grOfern, bis schlieflich die ganze Wasserstoffflamme in pracht- 
voll dunkelsmaragdgriinem Lichte ') leuchtet. 


Apparat zur Demonstration der Blondlot-Dusartschen Reaktion. 


Soll nun die Blondlot-Dusartsche Reaktion in dieser 
Anordnung zum Nachweis der unterphosphorigen und der phos- 
phorigen Siiure, sowie deren Salze verwendet werden, dann 
mul vor allem das Minimum der in Betracht kommenden Stoffe 
festgestellt werden, das noch einen mit freiem Auge erkenn- 
baren Kegel liefert. Diese «Minimumversuche» wurden syste- 
matisch so durchgefiihrt, dafh man titrierte LOsungen?) von unter- 


‘) Das typische Spektrum ist leicht zu beobachten. 

*) Die Titration der unterphosphorigen Séure und des Hypophosphits 
geschah nach der Methode von Rupp und Fink (Archiv d. Pharmazie, 
Bd. CCXL, S. 663). die Titration der phosphorigen Siiure und des Phosphits 
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phosphoriger Siiure, phosphoriger Siéiure, Kaliumhypophosphit 
und Natriumphosphit mit Nierenextrakt (aus Schweinsniere oder 
Kalbsniere durch mehrtiigiges Auslaugen mittels reinem Wasser 
gewonnen) successive auf ein gemessenes Volumen verdiinnte 
und in jedem Falle 1 cem hiervon im Kohlensiurestrome am 
Wasserbade im Porzellanschiffchen abdampfte, wobei der Ab- 
dampfriickstand im Kohlensiiurestrome erkallete und sofort der 
Zersetzung durch Glihen in dem obenskizzierten Apparate zu- 
gefiihrt wurde. Es wurden folgende Minima festgestellt : 


1. Unterphosphorige Séure: 0,17 mg entsprechend 0,08 mg Phosphor 


2. Kaliumhypophosphit: O17 » > 0,08 » > 
3. Phosphorige Séiure : >» » 
4. Natriumphosphit: 2,03 » > 


Zugleich wurden die Minimumversuche 1 und 3. derart 
wiederholt, Kaliumhypophosphit-, resp. Natriumphosphit- 
lOsungen in Mischungen mit Nierenextrakt im Kohlensiiurestrome 
eingedampft und nach dem Erkalten im gleichen Gasstrome der 
Abdampfriickstand mit einem Tropfen Salzséure befeuchtet und 
neuerdings in dieser indifferenten Atmosphiire zur Trockene ge- 
bracht wurde. Die systematische Verringerung der Kaliumhypo- 
phosphit- resp. der Natriumphosphitmengen ergab die gleichen 
Minima wie bei Anwendung der freien Séiuren in den Ver- 
suchen 1 und 8. Das Minimum der phosphorigen Siiure und des 
Phosphits legen ganz folgerichtig viel hOher als das Minimum der 
unterphosphorigen Siure und des Hypophosphits, da nach den 


beziiglichen Zersetzungsgleichungen!) das st6chiometrische Ver- 


P 


hiiltnis im ersteren Falle £ HPO,’ im letzteren Falle > HPO, be- 


triigt und das Analoge fiir die beiden Salze gilt. Uberdies verrit 
sich die Anwesenheit auch noch geringerer Mengen, als durch 
die Minima angegeben sind, in der Wasserstoffflamme durch das 
Auftreten einer kriiftig dunkelgriin leuchtenden Spitze, wozu 
nicht selten ein tief dunkelvioletter Kegel an der Flammenbasis 
tritt, der zugleich mit der griinleuchtenden Spitze voriibergeht. 


nach der Methode derselben Autoren in Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. XXXV, S. 3691. 
‘') Siehe S. 46, 
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Die Farbe dieses Kegels an der Flammenbasis ist dieselbe, wie 
sie fast immer am Rande der durch Phosphorwasserstoff griin 
leuchtenden Wasserstoffflamme eintritt, wenn dieselbe durch 
einen kalten Porzellandeckel niedergedriickt wird. 

Vor Anstellung der definitiven Versuche zum Nachweise 
der beiden ersten Oxydationsprodukte des Phosphors in tierischen 
Organen wurde noch das nétige Augenmerk dem Umstande zu- 
gewandt, dafi eventuell normal in den Organextrakten vor- 
handene Phosphate durch die beim Erhitzen im oben skizzierten 
Zersetzungsapparate verkohlende organische Substanz zu Phos- 
phiden reduziert werden, aus denen dann etwa_ vorhandene 
Feuchtigkeit Phosphorwasserstoff entbindet. Bekanntlich werden 
Phosphate selbst bei den héchsten Temperaturen im Falle der 
Abwesenheit von Kieselsiiure nicht durch Kohle reduziert. 
Nichtsdestoweniger wurden beziigliche Kontrollversuche in der 
Art angestellt, dai eine geringe Menge eingedickten blutes 
(Hiihner- oder Giinseblut) mit einigen K6rnchen Natriumphosphat 
verrieben im Zersetzungsapparate, ganz analog den Minimum- 
versuchen, erhitzt wurde. Trotz mehrfacher Wiederholung 
dieser Versuche wurde in keinem einzigen Falle auch nur eine 
Spur eines griinen oder tief dunkelvioletten Schimmers in der 
Wasserstoffflamme beobachtet, obwohl das Erhitzen auch bis 
zur hellen Rotglut getrieben wurde. 

Auf Grund dieser ziemlich langwierigen Vorversuche ') wurde 
nun die Methode an einem weitliufigen toten Material in der 
Art ausprobiert, dafi Organe vom Kalbe und vom Schweine 
(Gehirn, Lunge, Herz, Magen, Niere, Leber, Milz, Muskelfleisch, 
Eingeweide) in méglichst zerkleinertem Zustande mit der Losung 
der unterphosphorigen oder phosphorigen Siure, bezw. der LOsung 
des Hypophosphits oder des Phosphits befeuchtet wurden und 

1, Es wurde auch versucht, die wiésserigen Organextrakte mittels 
Bleizuckerlésung zu fallen, den Niederschlag abzufiltrieren und im Zer- 
setzungsapparate so zu erhitzen, wie in den oben geschilderten Minimum- 
versuchen. Fs trat die Griinfiirbung der Wasserstoffflamme erst bei relativ 
grofen Mengen von unterphosphoriger oder phosphoriger Saéure, beziehungs- 
welse deren Salzen ein, was wohl an der, wenn auch geringen Léslich- 
keit der beziiglichen Bleisalze legen mag. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. fh 
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durch einige Stunden im verschlossenen Gefife sich selbst iiber- 
lassen blieben. Hierauf wurde das Ganze mit Wasser tiber- 
gossen und ohne jedes Erwirmen durch 12—24 Stunden unter 
zeitweiligem Umschiitteln sich tiberlassen, sodann filtriert, das 
Filtrat im Kohlensiurestrome am Wasserbade eingedampft und 
der Riickstand, sobald es sich um die Lésung des Hypophos- 
phits oder des Phosphits gehandelt hatte, mit einigen Tropfen 
Salzsiiture befeuchtet und durch kurze Zeit im Kohlensiurestrome 
um Wasserbade eingedampft. Das Erkalten der Riickstinde 
geschah ebenfalls im Kohlenséurestrome. War der Rtickstand 
nicht allzu bedeutend, dann konnte er von der Schale direkt 
i das Porzellanschifichen gebracht und im Zersetzungsapparate 
erhitzt werden. Im Falle eines bedeutenden Riickstandes je- 
doch wurde derselbe mit einer méglichst geringen Menge kalten 
Wassers ausgelaugt, filtriert, das Filtrat womoéglich gleich im 
Schiffehen im Kohlensiurestrome am Wasserbade eingedampft 
und erst dieser Abdampfriickstand zersetzt. Je nach der Menge 
der zugesetzten unterphosphorigen oder phosphorigen Siiure, 
bezw. deren Salze, trat nun der griine Kegel in der Wasser- 
stoffflamme auf, der sich bei gréferen Mengen entstehenden 
Phosphorwasserstoffs bis zum smaragdgriinen Leuchten der 
Flamme steigerte, oder es trat bei minimalen Mengen die kriiftig 
griin leuchtende Spitze auf, fast immer in Begleitung des tief 
dunkelvioletten Kegels an der Flammenbasis. Sehr vorteilhaft 
wur es, in das in die Spitze ausgezogene Ende des Zersetzungs- 
rohres Glaswolle oder Asbest vorzulegen, um etwaige Schweel- 
produkte der organischen Substanz zurtickzuhalten. SchlieBlich 
wurde auch versucht, an Stelle des Eindampfens im Kohlen- 
siiurestrome das Eindunsten im Vakuum bei gewohnlicher Tem- 
peratur zu verwenden, ohne daf sich hierdurch ein wesentlicher 
Vorteil gezeigt hitte, der den Zeitverlust durch das langsame 
Kindunsten wettmachen wirde. Unterhalb der oben angegebenen 
deutlichen Minimalgrenzen fiir die unterphosphorige und phos- 
phorige Siiure, sowie deren Salze war auch bei diesem Ein- 
dunsten im Vakuum keine Flammenreaktion mehr zu erzielen, 
so daf der Einwand beseitigt erscheint, als ob beim Eindampfen 
im Kohlensiiurestrome eine teilweise Oxydation zu Phosphor- 
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siure bezw. Phosphaten eintreten wiirde. Zu diesen bisher 
geschilderten Versuchen wurde in jedem einzelnen Falle der 
Kontrollversuch parallel so durchgefiihrt, dal} das gleiche tierische 
Organ im mdoglichst zerkleinerten Zustande ohne jeden Zu- 
satz irgend eines Stoffes mit Wasser tibergossen, durch 
12—24 Stunden unter zeitweiligem Umschiitteln sich selbst iiber- 
lassen blieb, dann abfiltriert wurde und das Filtrat genau in 
der gleichen Art behandelt wurde wie in dem zugehérigen Haupt- 
versuche. In keinem Fall gab der Abdampfriickstand 
beim Zersetzen durch auch noch so starkes Gliihen 
irgend eine Reaktion in der Wasserstoffflamme. 

Nach diesen zahlreichen Versuchen am _ toten Materiale 
wurde nun ein Versuch am lebenden Material so durchgefiihrt, 
daB einem Kaninchen eine Lo6sung von Kaliumhypophosphit und 
Natriumphosphit in eine Ohrvene injiziert wurde. Nach LO bis 
20 Minuten wurde das Tier in der Chloroformnarkose ausge- 
blutet, sodann ausgeweidet und die einzelnen Organe in der 
gleichen Art, wie oben geschildert, behandelt. Injiziert wurde 
von beiden Salzen soviel, dab auf 1 g Lebendgewicht des Ka- 
ninchens 0,017 mg Phosphor entfielen (aus KH,PO, und Na,HPO, 
berechnet). Es zeigte sich nun, dab fast die gesamte Menge 
des Hypophosphits und des Phosphits noch im Blute vorhanden 
war. Die gesammelte Menge des Blutes, 11g im Gewichte, 
wurde am Wasserbade im Kohlensiurestrome eingedickt und 
es genugte dann ein K6érnchen von Stecknadelkopfgrobe, um 
die Wasserstofiflamme smaragdgriin zu farben. Auch die mit 
Salzsiiure nochmals eingedunsteten Abdampfriickstiinde der Ex- 
trakte aus der Milz, der Lunge und der Eingeweide ergabeu 
eine rasch voribergehende Griinfirbung der Flammenspitze. 
Der Harn ergab keine Flammenreaktion. 

In einem zweiten Lebendversuche wurde eine Losung 
von Natriumphosphit in eine Ohrvene injiziert, so dal auf 1 g 
des Lebendgewichtes 0,015 mg Phosphor entfielen. Nach drei 
Stunden wurden dem Kaninchen einige Tropfen Blutes aus einer 
Vene des nichtinjizierten Ohres entnommen, die nur eine schwache 
Flammenreaktion aufwiesen. Nach einer weiteren Stunde wurde 
das Versuchstier in der Chloroformnarkose ausgeblutet und mit 
einer Blutmenge von 2 cem nochmals eine nur schwache Flammen- 

{* 


ig 
a 


2 R. Ehrenfeld und W. Kulka, 


reaktion konstatiert. Nach 24 Stunden wurde der Kadaver 
ausgeweidet und es zeigten nun alle Organe ganz gleichmabig 
dieselbe Flammenreaktion, d. h. eine kraftig leuchtende griine 
Klammenspitze im Vereine mit dem tief dunkelvioletten Kegel 
an der Flammenbasis. Bemerkenswerterweise zeigte auch der 
sorgfiltig der prall gefiillten Blase enthnommene Harn die gleiche 
Klammenreaktion. In siimtlichen Fiillen waren die Abdampt- 
rickstiinde der Organextrakte nochmals mit Salzsiiure einge- 
dunstet worden. Bei diesen Lebendversuchen war die relativ 
rasche Oxydation des Phosphits im Blute auffallend, welcher 
Tatsache gegentiber sich die Frage erhebt, ob die phosphorige 
und auch die unterphosphorige Séure fiir den forensischen Nach- 
weis einer vor lingerer Zeit erfolgten Phosphorvergiftung iiber- 
haupt in Frage kommt. Vorliufige Versuche in der Kprouvette 
mit Giinseblut und auch mit Menschenblut lieben ebenfalls die 
leichte Oxydierbarkeit des Phosphits erkennen. Systematische 
Versuche hieriiber sollen an lebendem wie an totem Material 
ausgefiihrt werden, namentlich sollen mit Phosphor vergiftete 
Tierleichen so lange der Fiiulnis tiberlassen bleiben, bis die 
Mitscherlichsehe Phosphorprobe versagt, und dann soll auf 
Phosphit nach der in dieser Arbeit geschilderten Modifikation 
des Blondlot-Dusartschen Verfahrens gepriift werden. Ferner 
soll dem lebenden Tiere sowohl per os als auch subkutan Phos- 
phor unter der letalen Menge zugefiihrt werden und in dem 
zeitweise entnommenen Blute die Mitscherlichsche Phosphor- 
priifung ausgefiihrt werden, und wenn diese versagt, soll die 
Priifung auf Phosphit vorgenommen werden. 

Zum Schlusse eriibrigt es, darauf hinzuweisen, mit 
der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Modifikation des 
Blondlot-Dusartschen Verfahrens vorliufig nur eine Methode 
ausgearbeitet wurde, die den Nachweis der unterphosphorigen 
und der phosphorigen Siiure in Organen der Téuschung durch 
aus den faulenden Organen entstehenden Phosphorwasserstoff 
entriickt. Zum forensischen Nachweis einer vor lingerer Zeit 
erfolgten Phosphorvergiftung kann diese Modifikation erst dann 
herangezogen werden, wenn der strikte Nachweis erbracht ist. 
dal} Phosphate durch faulende organische Stoffe nicht reduziert 
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werden. Darauf beztigliche Versuche sollen mit dem Anbruch 
der wiirmeren Jahreszeit in der Art ausgeftihrt werden, dab 
mit PhosphatlOsungen injizierte Organe, in der Erde vergraben, 
durch Monate der Fiiulnis tiberlassen bleiben, um sodann auf 
Phosphit gepriift zu werden. ') Uber diese Versuche hoffen wir 
im Laufe des niichsten Wintersemesters berichten zu konnen. 


', Ein vorlaiutiger Versuch wurde mit Penicillium brevicaule derart 
ausgefiihrt, dafS ein sterilisiertes Gemenge von Brot und Kartoffeln damit 
geimpft, durch 14 Tage in der Petrischen Schale bei Zimmertemperatur 
stehen blieb. Der gleiche Versuch wurde in Bouillon ausgefiihrt. In 
beiden Fallen war kein Phosphit nachzuweisen. 


Durch giitiges Entgegenkommen des Herrn Professors Dr. C. Stern- 
berg sind die Lebendversuche mit Hilfe der Prosektur der Mahrischen 
Landeskrankenanstalt in Briinn ausgefiihrt worden, wofiir ihm auch an 
dieser Stelle der beste Dank abgestattet sei. 


Ein neues Bunsen-Spektroskop fir die genauere Untersuchung 
der Absorptionsspektra von Flissigkeiten. 
Von 
0. Schumm. 


Mit einer Tafel und einer Abbildung, 


(Anus dem chemischen Laboratorinm des Allgem. Krankenhauses 
(Der Redaktion zugegangen am 21, Januar 1909.) 


Ks hat bislang an einem nicht zu kostspieligen Apparat 
gefehlt, mit dem man nicht nur einfache spektroskopische Be- 
obachtungen ausfiihren kann, sondern der sich auch zu genauen 
Ortsbestimmungen der Absorptionsstreifen nach Wellenlangen 
und zum exakten Vergleich zweier Spektra bei veranderlicher 
Vergréherung und unter Benutzung nur einer Lampe eignet. 


Fig. 1. 

Da sich bei meinen klinisch-spektroskopischen Arbeiten 
das Bediirfnis nach einem derartigen Apparate geltend machte, 
so habe ich das nachstehend beschriebene Spektroskop kon- 
struiert, das sich in jeder Hinsicht bewahrt hat. 

Der neue Apparat setzt sich zusammen aus dem eigent- 
lichen Spektroskope und einer besonderen « Vergleichsvorrich- 
tung». Letztere besteht aus einem mit einer seitlichen und 
unteren Offnung versehenen Metallkiistchen, in das ein rhom- 
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Uber ein neues Bunsen-Spektroskop. a) 
bischer Glaskérper (sog. Hiifner-Albrechtscher Rhombus) und 
ein rechtwinkliges Glasprisma so eingebaut sind, dal Licht- 
strahlen, die von unten her in senkrechter Richtung das Prisma 
treffen, nach ihrem Austritt zunichst durch den rhombischen 
GlaskOrper und dann durch den Spalt gelenkt werden. (Siehe 
die Skizze, Fig. 1.) 

Das Metallkistchen ist am einen Ende eines Kniehebels 
befestigt, dessen anderes Ende ein Metalltischchen nebst all- 
seitig beweglichem Spiegel triigt. (Siehe Fig. 2.) 

Der Kniehebel ist um einen am Trager des Kollimatorrohrs 
befestigten Zapfen exakt drehbar. Gleich der Revolvervorrichtung 
eines Mikroskops ermoglicht der Kniehebel es, durch einen Griff 
nach Belieben entweder das Tischchen oder die Vergleichsvor- 
richtung vor den Spalt des Spektroskops zu_bringen. 

Das eigentliche Spektroskop entspricht im Prinzip dem 
Bunsenschen Originalapparat, weist aber in den Einzelheiten 
einige Anderungen auf, die den Apparat fiir die Verwendung bei 
klinisch-spektroskopischen Untersuchungen geeigneter machen. ') 

Will man eine spektroskopische Untersuchung in der ge- 
wohnlichen Weise ausftihren, so klappt man das Tischchen vor 
den Spalt, stellt das GefiiB mit der zu untersuchenden Fliissig- 
keit darauf und beleuchtet den Spalt, indem man entweder eine 
Auerlampe in mifiger Entfernung davon aufstellt oder mit Hilfe 
des Spiegels Sonnenlicht (Tageslicht) auf den Spalt lenkt. 

Will man gleichzeitig die Spektra zweier Fliissigkeiten 
beobachten, so dreht man den Hebel ganz herum. Die Ver- 
gleichsvorrichtung liegt dann dem Spalt an. Unter ihr stellt 
man ein mit einem verstellbaren Glastischchen und Spiegel aus- 
gestattetes Statif?) so auf, dafi die von dem Statifspiegel auf- 
warts reflektierten Lichtstrahlen das rechtwinklige Prisma in senk- 
rechter Richtung treffen. Bei richtiger Stellung des Statifspiegels, 
die leicht zu treffen ist, erscheinen beide Hilften des durch eine 
feine Trennungslinie symmetrisch halbierten Spektrums gleich hell. 


‘) Die genauere Beschreibung des ganzen Apparates erfolgt an 
anderer Stelle. 

*) Das von mir benutzte Statif (auf der Fig. 3, links) ist von 
Schmidt und Haeusch, Berlin, angefertigt worden. 
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Arbeitet man bei Lampenlicht, so stellt man die Lampe 
in geringer Entfernung links von dem Statif auf, so daB eine 
von der Lampe nach dem Mittelpunkt des Spiegels gedachte 
Linte senkrecht zu der Axe des Kollimatorrohrs gerichtet. ist. 
(Siehe Fig. 3.) 

Die beiden zu vergleichenden Fliissigkeiten stellt man in 
Glascylindern oder Glaskiistchen auf das oberhalb des Spiegels 
belindliche gliserne Statiftischehen. 

Will man einen vollkommen parallelen Gang der Licht- 
strahlen erzielen, dann schaltet man zwischen Lampe und Statif- 
spiegel eine Kondensorlinse ein, mu dann aber darauf achten, 
dali sie im richtigen Abstand von der Lampe aufgegestellt wird. 

Die bislang am Bunseu-Spektroskop gebriuchliche Ver- 
gleichsvorrichtung, die urspriinglich auch an dem abgebildeten 
Spektroskop vorhanden war, besteht bekanntlich aus einem 
kleinen Retlexionsprisma und Beleuchtungsspiegel, die beide am 
Spaltkopf angebracht sind. Sie hat wesentliche Mingel. Einmal 
ist es praktisch schwierig, dem Prisma die richtige Stellung zu 
erhalten. Ferner lassen sich infolge des Lichtverlustes durch 
die Reflexion am Spiegel beide Hiilften des Spektrums ohne 
weileres nicht auf gleiche Helligkeit bringen. Infolgedessen 
erweist sich die iltere Vergleichsvorrichtung beim praktischen 
Gebrauch oftmals als nicht exakt genug. LaBt man aber den 
Spiegel fort, so muS man zwei Lampen benutzen. Abgesehen 
von der dadurch bedingten Unbequemlichkeit ist es auch bei 
dieser Anordnung umstiindlich, beide Spalthalften gleich hell 
zu beleuchten. 

Von den genannten Miangeln ist die neue Ver- 
gleichsvorrichtung frei. Bei ihrer Anwendung bietet 
es durchaus keine Schwierigkeit, zwei gleich helle, 
durch eine fteine helle Linie getrennte Spektren zu 
erzielen. Durch Erfiillung dieser beiden Bedingungen 


wird aber die exakte vergleichende Beobachtung 


zweierSpektraim Bunsen-Spektroskoperstermoglicht. 
Die Fabrikation des neuen Apparates iibernimmt die op- 
tische Werkstitte von Dr. A. KriiB, Hamburg. 
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Uber Oxydation durch Schimmelpilze. 
Il. Mitteilung. 


Von 


R. O. Herzog und A. Meier. 


(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule zu WKarisruhe. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Januar 1909.) 


1. In der ersten Mitteilung') ist gezeigt worden, dali die 
biologische Spaltungsmethode der Antipodengemische oder Ra- 
cemate, wie sie Pasteur kennen gelehrt hat, auf Oxydation 
beruht und dal} diese Oxydation auch durch getétete Pilze be- 
wirkt werden kann. 

Bei den mitgeteilten Versuchen ist die Tétung durch Chemi- 
kalien, Aceton oder Methvlalkohol, bewirkt worden. Im folgenden 
sei zunichst ein Versuch angefiihrt, in dem starke Kalte zur 
Abtotung diente. 

Die Pilzhaute wurden zunichst mit Wasser ausgewaschen, 
zwischen Filtrierpapier gut abgepreft und dann in Stiicken in 
fliissige Luft eingetragen. 

Nach einer Stunde wurden sie zunachst auf die Tem- 
peratur einer Eiskochsalzkiltemischung und dann wieder auf ge- 
wohnliche Zimmertemperatur gebracht. Eine mechanische Zer- 
kleinerung wurde nicht vorgenommen. 

IV. Je 20 g dieser Pilzhaut werden in 100 ccm Wasser 
gebracht, dafi im Versuch a !'2°/o FNa enthélt, im Versuch b 
auBerdem 0,986°/o Milchsiure. 

a b 
CO, nach 12 Stunden 0,029 ¢ O,068 ¢ 
> » B 0007 » » 
> » 36 > 0,0011 0.008 >» 
— 0,000 0,0004 » 


Gesamtmenge an GO, 0,0371 g 0,0924 
Differenz: 0.0553 g CO,, 


¥ 


as 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LVIE, S. 35 (1908). 
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Durch Titration wurde gefunden, dab 0,0831 g Milchsaéure 
fehlten. 

Der Abfall der Kohlensaéureproduktion macht es auberst 
wahrscheinlich, daf eine Abt6tung des Pilzmycels vor sich ge- 
garigen war, dagegen waren die Sporen, wie eine Uberimpfung 
in Naihrlisung zeigte, entwicklungsfihig, was auch nicht anders 
zu erwarten war. 

Zum Vergleich sei auber dem letzthin mitgeteilten Ver- 
such IIL ein weiterer angefiihrt, bei dem, wie in friiheren Ver- 
suchen, Aceton als Tétungsmittel und Ather zur Trocknung 
angewandt wurde. 

V. Je 19 g trockene Pilzsubstanz; 100 ccm Wasser mit 
FNa: im Versuch b 0,572 g Milchsaure. 


a b 
CO, nach 12 Stunden ¢ 0,0620 g 
> >» 24 > O.0030 » O0044 » 
» Je 0.0018 » » 
> > HM) 0.0000 » 0.00000 » 


(resamtmenge an CO, 0,0198 g 0,0674 g 
Differenz: 0,0476 g CQ,. 

Durch Titration wurde die fehlende Milchsiure zu 0,076 g 
bestimmt. 

2. Im folgenden soll erwiesen werden, dal die verschie- 
denen Antipoden von Oxysiiuren verschieden schnell 
durch getétete Pilzkulturen verbrannt werden, ferner, 
dai Oxysiiuren ohne asymmetrisches Kohlenstoffatom 
<o gut wie nicht angegriffen werden. 

Die Pilze sind wie friiher behandelt worden (die fein ge- 
wiegten Hiiute werden zundchst mit Aceton getotet, mit Ather 
nachgewaschen und schnell an der Luft getrocknet); irgend 
nennenswerte Mengen von lebenden Sporen sind nicht vor- 
handen. Die Versuchsanordnung ist ebenfalls dieselbe wie friher: 
durch kleine Kélbchen wird ein kohlenséurefreier Luftstrom ge- 
saugt, die entwickelte Kohlensiiure im Kaliapparat aufgefangen. 
Die Lésungen enthalten stets '/2°/o FNa und etwa 1/2°/o der 
angewandten freien Saure. 
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Versuche mit Weinsauren.') 
VI. Je 15,5 g trockene Pilzsubstanz. 


Zusatz Gesamte Verbrannt 
produzierte CO, (durch Titration bestimmt) 
L-Weinsaure ? 0,0410 g 
R-Weinsdure 01250 g 0.0943 » 
Mesoweinsdaure 0.0370 » 0.0002 » 
Wasser 0.0390 » 


VIl. Je 11,2 g Pilzsubstanz. 


CO,-Produktion 
nach Stunden’ L-Weinsiiure R-Weinsiure Mesoweinséiure Wasser 


12 0,0350 g 0,0630 0,0251 g 0,0250  g 
24 0,0151 » 0.0230 » 0.0089 >» 0,0093 
36 0,0010 0.0009 >» 0.0003 » 0.0005 
48 0.0000. » 0,0000 » 0.0000. » 0.00000 

Zusatz Gesamte Verbrannt 

produzierte CO, (durch Titration bestimmt) 
L-Weinsaure 0,0511 g 0,0082 g 
R-Weinsaure 0.0869 0.0620 >» 
Traubensaure 00300. > 
Mesoweinsiiure 0.0343 » 00002 » 
Wasser 0.0348 >» 
Milchsaure.?) 


Je 14 g Pilzsubstanz. 
(.0,-Produktion 
nach Stunden  L-Milchsiure R-Milchséiure (Glykolsdure Wasser 


12 0.0360 g 0,0440 g 0,0209 g 0,0202 g 
24 0,0250 » 0,0190 > (), 0087 > 0,0091 > 
36 0,0008 » 0,0001 >» 0,0000. 0,0002 » 
48 0),0000 0.0000 » 0,0000 » 

Zusatz Gesamte Verbrannt 

produzierte CO, (durch Titration bestimmt) 

L-Milchsaure 0,0618 g 0,0412 g 
RK-Milchsaure 0,0631 0.0457 » 
Glykolsdure 0,0296 >» 0,0000° » 
Wasser 0),0295 > 


') Vgl. Brion, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 283 (1898). 
*) Es ist sehr leicht méglich, dafi die verwandten Milchsaéuren zum 
Teil racemisiert waren. 
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Mandelsiiure. 
IX. Je 12,2 g Pilzsubstanz. 
((0,-Produktion 


nach Stunden  L-Mandelsiure R-Mandelsiure Traubensiiure Wasser 


2) 0.0504 0.0419 0.0492 ¢ 0,0209  g 
30 O.0221 » 0.0091 » 0.0085 » 
36 0.0020. >» 0.0000» 0.0000 >» 0.0000. >» 

Zusatz Gesamte Verbrannt 

produzierte CO, ‘durch Titration bestimmt) 

1.-Mandelsiiure 0.0745 ¢ g 
R-Mandelsiure » 0,0203 » 
Traubensiiure O.0592 » 0.0340 » 
Wasser 0.0294 » 


Die Tabellen zeigen deutlich, dali Rechtsweinsaure sehr viel 
besser verbrannt wird, als die Linksmodifikation, die racemische 
Traubensaure (vgl. auch Versuch IX) steht etwa in der Mitte. 
Bei den Milchséiuren ist der Unterschied weniger grof, aber 
doch sehr deutlich wahrnehmbar, méglicherweise spielt hier 
auch die weniger sichere Reinheit der Séuren eine Rolle. Recht 
merkbar ist der Unterschied wieder bei den Mandelsiuren. Be- 
sonders bemerkenswert ist, dafi in den Versuchen mit Sauren 
ohne asymmetrisches Kohlenstoffatom wie Mesoweinsiiure und 
Gilykolsiure nicht mehr Kohlensaure produziert wird, als wenn 
die Pilze in Wasser gebracht werden: somit werden die mit 
den lebenden Pilzen angestellten Versuche!) vollstandig be- 
stiitigt. Weiter soll hier noch hervorgehoben werden, daf die 
mitgeteilten Ergebnisse vollstiindig die von Bredig und Fajans?) 
geiuBerten Ansichten tiber die Natur der spezifischen Ferment- 
wirkung bestiitigen. 

3. Versuche, iiber den Chemismus der Oxydation durch 
Festlegung von Zwischenprodukten Aufschluf zu erhalten, sind 
bisher noch nicht erfolgreich gewesen. 

In der Hoffnung ein reduzierendes Zwischenprodukt fest- 
stellen zu kénnen, wurden Versuche mit Glukonsaure unter- 


*) B. B.. Bd. XLI, S. 752 (1908). 
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nommen, aber ebenfalls ohne erheblichen Erfolg. Gerade diese 
Versuche sollen auch noch weiter verfolgt werden. 


X. Je 12,2 ¢ Pilzsubstanz; im Versuch b 1°/o glukonsaurer Kalk. 
CO,-Produktion 


a b 
nach 12 Stunden 0.0209 g OUSIL 
>» 24 > OO085 » O009 » 
>» O0000 » 


36 0.0000 


Gesamtmenge der CO, 0,0294 ¢ 


Differenz O.O192 ¢. 
NMI. Je 15 g Pilzsubstanz. 


Von der wiisserigen LOsung werden im ganzen 0,050 g 
CO,, von der 1°/o Glukonséure enthaltenden 0,0420 aufge- 
fangen. (Differenz: O,O12 g.) 

Verwendet man die Mittelwerte der erhaltenen Zahlen 
fiir die verschwundene Siéiure (durch Titration bestimmt) und 
produzierte Nohlensaure (Differenz der bei Gegenwart von 
Siiure und von Wasser gemessenen Menge) zur Feststellung 
Siiure mol 
CO, mol’ 
etwa 1!/2, Mandelsiiure 41/2, fiir Weinsiiture 3. Es ergibt sich 
daraus, dafi es sich bei den Reaktionen keineswegs um eine 
volistiindige Verbrennung zu CO, und H,0 handelt. 

4. SehlieBlich mégen zwei allgemeine Punkte noch er- 
wahnt werden. 

Gerade die bevorzugte Oxydation eines Antipoden, wie in 
dem untersuchten Fall, hat bisher als ein Beispiel der biologisch 
gedeuteten Elektion der Nihrstoffe in der Botanik gegolten. 
Wir diirfen aus unseren Versuchen, wenn man sie besonders 
mit den von Bredig uad Fajans besprochenen allgemeinen 
Gesichtspunkten zusammenhiilt, schlieBen, dali es sich blob um 
verschiedene Reaktionsgeschwindigkeiten handelt, 
mit denen die Substrate von den Agenzien des Or- 
ganismus angegriffen werden. 

Da ein Substrat wohl zumeist von mehreren Agenzien an- 
gegriffen werden kann, werden die Verhiiltnisse auch in der Regel 


von x in dem Bruch: so findet man fiir Milchsiiure 
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komplizierter liegen, als in dem untersuchten Falle, aber das 
Wesentliehe wird in der gegebenen Erklarung enthalten sein. 

In der ersten Mitteilung wurde gesagt, dali es sich bei 
der besprochenen Oxydation um eine fermentartige oder kata- 
lytische Wirkung handle. Es kénnte sich ebenso gut, vielleicht 


sogar noch wahrscheinlicher um induzierte Reaktionen in solchen 


Fiillen handeln. Jedenfalls wird es, solange tiber die Natur der 
Oxydationsmittel so gut wie nichts bekannt ist, vorsichtiger sein, 
vorliufig von solcher Deutung abzusehen und das oxydierende 
Prinzip etwa mit dem nicht bindenden Namen Acidoxydase!) 
zu bezeichnen. 


‘) Nach der iiblichen Nomenklatur bezeichnen Oxydasen nicht etwa 
echte Fermente oder Katalysatoren, sondern nur ganz allgemein_ bio- 
logische Oxydationsmittel. 
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Beitrage zur Kenntnis der Gallenfarbstoffe. 
Uber Bilirubin, Biliverdin und ihre Spaltungsprodukte. 
Von 


William Kiister. 


(Aus dem chemischen Institut der K, tierarzt!., Hochschule in Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Februar 1909.) 


Inhaltsverzeichnis. 
Einleitende Bemerkungen. — Experimenteller Teil. — A. Uber die Auf- 
arbeitung von Gallensteinen. — B. Léslichkeitsbestimmungen mit Bili- 
rubin. — €. Bestimmung von Methvlimidgruppen. — D. Uber das Bili- 
verdin. — E. Oxydation des Bilirubins in alkalischer Lésung. — F. Oxy- 
dation von Gallenfarbstoff durch Chromsiiure. 


In meiner letzten Mitteilung!) tiber die Gallenfarbstoffe 
beschrieb ich u. a. einige Beobachtungen, welche die Loslich-: 
keit des Bilirubins betreffen. Es ergab sich namentlich, dab 
ein frisch aus Dimethylanilin umkrystallisiertes Praparat ver- 
haltnismiébig leicht in Chloroform loésliche Anteile enthalt, 
die nach liingerer Aufbewahrung verschwunden waren. Zur 
Kontrolle habe ich die diesbeztiglichen Versuche durch Herrn 
Dr. Niethammer wiederholen lassen und meine ersten He- 
obachtungen bestitigt erhalten. Danach diirfte die Annahme, 
dafi das Bilirubin in mehreren Modifikationen auftritt, zum 
mindesten in einer leicht und in einer schwer ldslichen, von 
denen die erstere in die letztere allmihlich iibergeht, gerecht- 
fertigt erscheinen. Da ferner aus der schwer léslichen Modi- 
fikation beim Umkrystallisieren aus siedendem Dimethylanilin 
die leichter lOsliche entsteht, wobei die Temperatur eine Rolle 
spielt, denn der Gallenfarbstoff l6ste sich beim Behandeln mit 
Benzoesdiureamylester erst bei 190° reichlich, bei 150—1s80° 
nur in Spuren, liegt der Gedanke an eine hierbei eintretende 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIL, S. 294. 
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Mntpolymerisierung nahe, wahrend sich der umgekehrte Vor- 
gang bei niederer Temperatur ganz allmiihlich vollzieht. Nun 
ist bereits nach den Untersuchungen Malys') die aus der Ana- 
lyse abgeleitete Formel C,,H,,0O,N, zu verdoppeln, da er durch 
Bromierung ein Tribrombilirubin C,,H,,Br,0,N,, durch Re- 
duktion das Hydrobilirubin C,,H,,O,N, erhielt. Auch das héchst 
bromierte Derivat von Thudichum?) spricht fiir die Verdoppe- 
lung, da seine Analysen ganz gut auf die Formel C,,H,,Br,0,N, 
stimmen. Endlich haben Orndorff und Teeple*) nicht nur 
Diazoderivate, sondern auch Monoazoderivate C,,H,,O,N,N,R 
erhalten und mit dem Tribromdiazobenzolbilirubin Molekular- 
gewichtsbestimmungen ausgefiihrt, die fir die angegebene Grobe 
der Molekel sprechen. Leider sind solehe ftir das Bilirubin 
selbst noch nicht gegliickt: wieviele der cinfachen Molekeln 
demnach in den von mir angenommenen Modifikationen zu- 
summengetreten sind, kann noch nicht angegeben werden. Fiir 
die Méglichkeit obiger Annahme spricht die chemische Natur 
des Bilirubins, das als ein Abkémmling des Pyrrols gleich diesem 
die Fihigkeit zur Polymerisation in sich birgt. 

Nun erweist sich die Molekel C,,H,,0,N, als eine zwei- 
basische schwache*) Siiure, zur Uberfiihrung in das wasser- 
lOsliche Kaliumsalz reichen z. B. zwei Molekeln Kalilauge aus, 
wiihrend mindestens vier Molekeln eines Carbonats oder von 
Ammoniak verwendet werden miissen; in Ubereinstimmung damit 
steht, dali Staedeler®) sowie Koster’) ein Calciumsalz der 


') Liebigs Annal. der Chemie, Bd. CLXXXI, 8S, 115; Bd. CLXIIL, 

*) Liebigs Annal. der Chemie, Bd. CLXXXI, S. 242. 

3) Beitriige zur wissenschattl Medizin und Chemie. Salkowski- 
Festschrift (1904), S. 305. 

‘) Ber der Einwirkung von Natriumearbonat wird z. B. kein Kohlen- 
dioxyd entwickelt, vielmehr bildet sich saures Natriumcarbonat, das bei 
der Dialyse in das Aufenwasser tritt, ganz analog verhiilt sich Hamatin, 
beide Substanzen schliefen sich somit den Aminosiiuren an, die auch 
nicht vermégen, aus Soda CO, frei zu machen. 

5) Ann. der Chemie, Bd. CXXXII, 8. 331. Staedeler beschreibt 
noch andere Salze, hat sie aber nicht analysiert. 

®, Dissertation 1901, Rostock, C. Hinstorffs Buchdruckerei, S, 25. 
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Zusammensetzung C,,H,,CaO,N, darstellen konnten. Letzterer 
betont dabei mit Recht, daB dies nur unter Eimhaltung be- 
stimmter Bedingungen méglich ist, doch eignet sich nach meinen 
Erfahrungen eine ammoniakalische Lésung des Bilirubins, die 
Koster verwendet hat, wenig zur Darstellung der unléslichen 
Salze. Denn Bilirubin ist eine Séure von viel zu schwachem 
Charakter, um mit Ammoniak ein in Losung bestindiges Salz 
zu geben, und so erscheint es nicht ausgeschlossen, dab sich 
dem ausfallenden Calciumsalz freies Bilirubin beimengt, das mit 
niedergerissen wird. Ahnliche Verhiiltnisse finden sich beim 
Hiimatin, und hier ist es gelungen, die Bedingungen ausfindig 
zu machen, unter denen normal zusammengesetzte Salze ent- 
stehen, wortiber niichstens berichtet werden soll. Beim Bilirubin 
erschwert die unter dem Einfluf} des Luftsauerstoffs einsetzende 
Oxydation und die bei Verwendung von iiberschiissigem Alkali 
rasch erfolgende Zertriimmerung eines Teils des Farbstofls das 
Arbeiten ungemein. Unsere Analysen lassen doch den Schlub 
zu, dal im Molekiil des Bilirubins durch Calcium nur zwei, 
durch Silber aber vier Wasserstoffatome ersetzt werden konnen, 
im Gegensatz zum Héimatin, bei dem Erdalkalimetalle wie Silber 
nur zwei Wasserstoffatome vertreten. Von den sechs Sauer- 
stoffatomen des Bilirubinmolekiils sind also héchst wahrschein- 
lich vier in Form von zwei chemisch verschieden gebundenen 
Paaren von Hydroxylgruppen vorhanden, oder das Silber vermag 
hier auch am Stickstoff haftenden Wasserstoff zu ersetzen. 
Fiir die diskutierte Bilirubinformel C,,H,,0,N, konnten 
endlich auch die Werte herangezogen werden, die Orndorff 
und Teeple') bei der Bestimmung von Methylimidgruppen er- 
hielten und die fiir das Vorhandensein einer solchen Gruppe 
auf 32 Kohlenstoffatome sprechen. Diese Resultate konnten wir 
bestatigen, doch schliebe ich mich dem Zweifel der genannten 
Forscher an der Beweiskraftigkeit der experimentell gefundenen 
Werte vorerst an und zwar einmal auf Grund der Beobachtung, 
dafi bei der Zertriimmerung des Bilirubinmolekiils immer nur 
Ammoniak als fliichtiges basisches Produkt erhalten wurde, 
allerdings stets nur in einer Menge, welche dem vierten Teil 


’) Americ. Chem. Journ., Bd. XXVI, 5. 91. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 
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des im verwendeten Bilirubin vorhandenen Stickstoffs entspricht, 
und dann namentlich auf Grund des von Kirpal') gefiihrten 
Nachweises, dal} es bei Anwendung der Methode von Herzig 
und Meyer auch bei Korpern,?) die keine Methylimidgruppe 
vorgebildet enthalten, zur Abspaltung von Methyljodid kommen 
kann. Es wiire vertriiht, auf die in Betracht kommende Atom- 
gruppierung im Bilirubin zu schlieben, selbst wenn wir mit 
KOster’) einen Pyridinring in diesem Farbstoff annehmen. 

Was die Umwandlung des Bilirubins in Biliverdin betrifft, 
das seit Maly als ein chemisches Individuum angesprochen zu 
werden pflegt, so fiihrten unsere Untersuchungen zu dem Re- 
suliat, dali sich unter ganz bestimmten Bedingungen allerdings 
ein griiner, alkoholl6slicher Farbstoff bildet, dem auf Grund der 
Klementaranalyse die Formel zukommt. Andrer- 
seits wurde festgestellt, dab Bilirubin unter dem Einflu6 tiber- 
schiissigen Alkalicarbonats bei Zutritt von atmospharischem 
Sauerstoff schon bei niederer Temperatur (10°) wenigstens teil- 
weise vollig aufgespalten wird, so dafi es neben braunen Pro- 
dukten zur Bildung einer Reihe dtherldslicher Siuren kommt, 
als deren Endglied die Hiimatinséure erscheint. Daneben treten 
griine, amorphe Farbstoffe auf von wechselnder prozentischer 
Zusammensetzung; nur ein Teil derselben léste sich in Alkohol. 
Kin befriedigendes Kesultat wurde hier wegen der groben An- 
zahl sich bildender Spaltprodukte, von denen jedes nur in geringer 
Menge entsteht, noch nicht erhalten. 

Keim Erwiirmen mit einer Lauge zerlegt sich Bilirubin 
rasch, unter den sich bildenden iitherléslichen Siiuren tiber- 
wiegt bereits die Héiimatinséure, und setzt man der erhitzten 
alkalischen Lésung noch ein Oxydationsmittel, wenn auch nur 
in ganz geringer Menge hinzu — wir haben bei einem Ver- 
such dieser Art nur ein Atom Sauerstoff in Form von Natrium- 
superoxyd auf eine Molekel Bilirubin zugefiihrt —, so werden 


', Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, S. 819. 

*, zB. zerfallt Pyridinbetain H,C,N— CH, durch HJ in H,C,N, CO, 
| | und CH,J. 
O—CO 

*) Vgl. dessen Dissertation, S. 46—48. 
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nicht weniger als 40°%/o des Gallenfarbstoffs in iitherlésliche 
Siuren tibergefiihrt, wovon die Hilfte aus reiner Hamatinsiiure 
bestand. Daneben wurden Bernsteinséure und eine komplexe 
Siure erhalten, die allem Anschein nach sehr leicht in die ge- 
nannten Siiuren zerfallt. Von fliichtigen Siuren konnte aufer 
Kohlendioxyd nur Essigsiiure, von fliichtigen Basen nur Ammoniak 
nachgewiesen werden. Danach zerfallt das Bilirubinmolekiil in 
alkalisecher L6sung sehr rasch und leicht, zum Unterschied vom 
Hiimatin, das gerade unter diesen Bedingungen recht bestiindig 
ist.1) Aber auch in saurer Lésung wird der durch eine erste 
QOxydation aus dem Bilirubin erhaltene griine Farbstoff durch 
(hromsiiure rasch zerlegt. Bei meinen ersten Versuchen hatte 
ich dabei im besten Falle 25°/5 &therlisliche Rohsiiuren  er- 
halten, durch Anderung der Bedingungen konnten jetzt durch 
Herrn Niethammer bis zu 40°%/o erziclt werden, und zwar 
waren es dieselben Siituren, welche auch bei der Oxydation in 
alkalisecher LOsung entstehen. Es sind auch die gleichen, wie 
sie das Hiimatin liefert, ihre Menge ist hier allerdings wesent- 
lich grofer. 

Fiir die Ermittelung der Konstitution des Bilirubins scheint 
mir aber der leichte Zerfall, den der Farbstoff schon beim Er- 
wirmen mit iiberschiissigem Alkali namentlich unter Zusatz 
einer kleinen Menge eines Oxydationsmittels erleidet, von Be- 
deutung werden zu kénnen. Staedeler?) und Thudichum’*) 
hatten bereits erkannt, daB das Bilirubin unter den erwalnten 
sedingungen eine Umwandlung erleidet; sie haben sich aber 
beschriinkt, auf die Anderung des Farbtones hinzuweisen, so 
mag ihre Beobachtung als minder wichtig erschienen und nicht 
in die Lehr- und Handbiicher tibergegangen sein, dagegen finden 
wir hier und da verzeichnet, dafi ein gelber Farbstoff, das 
Choletelin Malys, das «Endprodukt» der Oxydation des Bilirubins 
sel, was den Anschein erweckt, als sei ein gefarbter Kern des 
Gallenfarbstoffmolektils sehr widerstandsfiihig. Das ist durchaus 
nicht der Fall, die Auflésung fiihrt vielmehr rasch zu farblosen 


') Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. LV, 8. 545, Anm. 
*) Liebigs Annal. d. Chem., Bd. CXXXII, S. 330 u, 335, 
%) Journ. f. prakt. Chem., Bd. CIV, S. 217. 
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Substanzen und als einziges wohlcharakterisiertes Produkt tritt 
uns hier die Hamatinsiiure entgegen. Die soeben erwihnten 
Bedingungen fiir ihr Entstehen erinnern nun durchaus an die- 
jenigen, unter denen sich aus dem Indigo die Anthranilsaure 
bildet. Zum Vergleich mit diesem Farbstoff draingen die Lés- 
lichkeitsverhaltnisse,!) auch ist er schon von Staedeler?) mit 
dem Bilirubin in Parallele gestellt worden. 

Seitdem nun durch Friedlinder*) zahlreiche indigoide 
Farbstolfe bekannt geworden sind, nachdem schon vorher 
(iabriel*) den Carbindigo entdeckt hatte, und dadurch der Indigo 
als ‘'vpus einer grofen Klasse analog konstituierter K6rper 
erscheint, seitdem namentlich die durch Kondensation von Isatin 
mit Pyrrol erhaltenen Farbstoffe von Liebermann®) in diese 
Klasse einbezogen werden, dirfte wenigstens die Diskussion 
der Frage, ob nicht auch das Bilirubin hier unterzubringen 
sei, ein erlaubtes Verfahren sein, zumal sie Unterlagen fiir 
weitere Versuche auf dem Gebiet der Gallenfarbstoffe zu geben 
verspricht. Denn die Atomgruppierung in der Himatinsiure 


\c— CoO 
>NH 
CO) 
fe 


') L. Maillard, Comptes rendus, Bd. CXXXIV, 3S. 470, unter- 
scheidet zwei Indigotine, eines davon ist in Chloroform leichter léslich, 
und spricht sie fiir polymere Kérper an. Ferner wurden nach den Unter- 
suchungen von Vaubel (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIX, S. 3587. 
und Chem. Zeitung, Bd. XXV, II, S. 725), sowie von Beckmann und 
(iabel (Ber., Bd. XXXIX, 5S. 2611) bei Molekulargewichtsbestimmungen 
in gefrierendem Toluidin Werte erhalten, die fiir eine Verdoppelung der 
gebraiuchlichen Formel sprechen, wahrend siedende Lésungsmittel das 
einfache Molekil enthalten. 

*) Die Entfirbung, welche die tiefrotbraune alkalische Lésung des 
Bilirubins unter dem Einflufs§ von Natriumamalgam erleidet, gibt ihm zu 
der Bemerkung Anlafs, der hierbei entstehende Kérper wahrscheinlich 
in demselben Verhaltnis zum Bilirubin steht wie das Indigweifi zum 
Indigblau (Ann., Bd. CXXXII, S. 334). 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, S. 772, und Sitzungs- 
berichte d. K. Akad. d. Wiss. in Wien, Bd. CXVII, Abt. IIb. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIII, S, 996. 

°) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVIII, S. 2847; Bd. XL. S. 2492. 
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darf vielleicht mit der im Isatin 


No co 
>CO 
/ NH 
und mit der im Phthalonsdureimid 
CO 
co 


y Nl 
CO 


verglichen werden, wiihrend sich der zweiten Komponente der 
Pyrrolblaus, dem Pyrrol, die Himopyrrole zwanglos an die Seite 
setzen. Ja, in den Pyrrolblaus A und Bb!) haben wir Korper 
vor uns, die sich wie Bilirubin und Biliverdin um den Gehalt 
von einem Sauerstoffatom unterscheiden. Zablreiche der indi- 
goiden Farbstoffe Friedlanders zerfallen endlich leicht unter 
dem Einflu8B von Alkalien,?) ein Verhalten, wie es auch das 
Bilirubin zeigt, und ich hoffe, daB eine bessere Kenntnis der 
hierbei entstehenden mannigfachen Produkte weitere Analogien 
auffinden lassen wird, namentlich auch in Beziehung auf die 
Hamatinséure, die sich wohl nicht als ein primares, sondern 
als ein aus einer leicht verinderlichen Vorstufe hervorgehendes 
Spaltprodukt des Bilirubins erweisen wird. 


Experimenteller Teil. 


A. Uber die Aufarbeitung von Gallensteinen. 


Ein Teil des zu den nachstehenden Versuchen beniitzten 
Bilirubins wurde aus 515 g getrockneten Gallensteinen vom Rind 
nach dem von mir in der letzten Arbeit bereits beschriebenen 
Verfahren hergestellt. Hierbei ergab sich durch die zuniichst 
ausgefiihrte eintigige Extraktion mit Ather ein Verlust von 
19.4 g = 3,77°/o des Pulvers; der Rest desselben (495,6 g) 
wurde auf zwei hohe Bechergliiser von ca. 2 | Inhalt verteilt 
und so oft mit je 11 heiBen Wassers unter Umschwenken iiber- 
') Cy,H,,O,N, und C,,H,,O,N,. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, S. 1035. 
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gossen, bis die nach dem Absetzen durch dickes Filtrierpapier 
dekantierte Waschiltissigkeit nur noch schwach gefirbt erschien. 
(Die Ausziige hinterlieBen, auf dem Wasserbade zur Trockene 
verdampft, eimen sproden, glanzenden, griinen Riickstand im 
Gewicht von 40 g = 7,76°/o.) Die auf dem Filter gesammelte 
Masse wurde nun mit kochender 10°/oiger Essigsiure tiber- 
gossen, wobei der Trichter solange verstopft blieb, bis eine 
merkbare Einwirkung nicht mehr stattfand;!) das Verfahren 
wurde wiederholt, bis eine Probe der ablaufenden Saure Cat + 
oder Mg+* nicht mehr enthielt, was erst nach wochenlanger 
Behandlung der Fall war. Nachdem dann die Essigsiéure durch 
Wasser verdringt und das Pulver, erst auf Fliebpapier, dann 
bei mibiger Wirme getrocknet worden war, folgte eine zweite 
Extraktion der noch vorhandenen 370 g?) durch Ather,%) als- 
dann die erste Behandlung mit 96°/oigem kalten Alkohol. Dazu 
wurde das Pulver (856 g) auf 2 Flaschen verteilt, jede mit ‘/2 | 
Alkohol beschickt und 2 Stunden geschiittelt. Nach vdélligem 
Absitzen wurde die tiefgriine LOsung durch ein Kreppfilter von 
Dreverhoff abgegossen, der Alkoholzusatz wiederholt und die 
Extraktion so lange fortgesetzt, bis nur noch ganz schwach 
gefiirbte Filtrate erhalten wurden, was erst nach mehreren 
Wochen erreicht wurde. Hierbei wurden 16 g = 3,11°/o heraus- 
gelost. 4) 

Die noch vorhandenen 340 g des Pulvers bestanden nach 
dem Trocknen bei 110° aus orangerot gefarbten feinen Teilen, 
die mit gréberen, dunkler gefiirbten untermischt waren. Zur 
Gewinnung des Choleprasins wurde nun wie folgt verfahren. 
Je 170 ¢ des vorbehandelten Gallensteinpulvers wurden in ein 
grobes Becherglas gebracht und mit je 5 | kochenden Eisessigs 
unter Umriihren tibergossen. Nach dem Absitzen, das in der 


') Das Pulver enthalt Carbonate, auch tritt eine schwache Schwefel- 
wasserstoffentwicklung auf. 
*) Durch die Essigsiure waren also 85,6 g heraus- 


gelést worden. 
3) Der Ather hinterliefS 14 g == 2.7% eines griinbraun gefarbten 


harzigen Rickstandes. 
‘) Uber die Aufarbeitung dieser Fraktion vgl. 5, 82. 
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Wirme stattfand, wurde die klare, intensiv griine LOsung vor- 
sichtig durch ein Kreppfilter abgegossen,!) worauf die Behand- 
lung mit Eisessig fortgesetzt wurde, und zwar waren 10 Ex- 
traktionen notwendig, alsdann fiirbte sich der Eisessig nur noch 
schwach an. Zur Entfernung der Essigsiiure wurde dann das 
Pulver mit heibem Wasser 8 Tage lang ausgewaschen, dus 
Wasser durch Alkohol verdriingt, dann auf FlieSpapier, darauf 
ber 60°?) getrocknet, worauf noch 260 g%) vorhanden waren. 
Es folgte jetzt eine dritte Extraktion mit Ather (Verlust 7,3 g) 
und dann eine zweite Behandlung mit Alkohol, die wie die 
erste durchgefiihrt wurde, bis nur noch Spuren griinen Farb- 
stoffes abgegeben wurden: die Menge desselben betrug aber 
im ganzen nur 3,5 g. 

Da ein kleiner Verlust an Material stattfand, lagen nach 
diesen vorbereitenden Operationen noch 240 ¢ Gallensteinpulver 
vor, die nunmehr mit Ausnahme von 6 g*) durch Chloroform 


') Von den ersten Ausziigen wurde der Eisessig zu °/6, von den 
letzen zu %/10 unter vermindertem Druck abdestilliert und zu neuen 
Extraktionen verwendet. Der Riickstand wurde in die 10fache mit ein 
wenig Ammoniak versetzte Wassermenge eingetragen, wodurch das Chole- 
prasn gefallt wird: der Zusatz des Elektrolyten ist zweckmiéfig, da man 
sonst eine kolloidale Lésung des Farbstoffs erhilt. Was die Menge des 
Choleprasins betrifft, so wurden 70 g == 13,6°/o des verwendeten Gallen- 
steinpulvers erhalten. Die Untersuchung desselben hat leider aus Zeit- 
mangel bisher nur wenig geférdert werden kiénnen; nur so viel steht 
fest, daft das Choleprasin, wie schon aus seinem auch hier wieder bestatigten 
Schwefelgehalt hervorgeht, aus dem Eiweif stammt. Es lief§ sich 
lich zeigen, daf\ bei der Einwirkung heifer Salzsdéure neben viel Ammoniak 
ein Gemisch von Koérpern abgespalten wird, die unverkennbar zu den 
Aminosiuren gehéren, wahrend der verbleibende Rest sehr widerstands- 
fahig isi. 

*) Eine bei 110° getrocknete Portion hatte braune Fiirbung, die 
bei 60° getrockneten Anteile zeigten dunkelorangerote Farbe. 

*) Da nur 70 g Choleprasin erhalten wurden, ist ein Verlust von 
10 g zu konstatieren, er rihrt davon her, daf das Pulver noch Kalk 
enthielt, der erst durch die konzentrierte Essigséure gelést wurde und 
beim Eintragen in Wasser in Lésung blieb. Organische Substanz ent- 
hielten die Filtrate vom Choleprasin nur in Spuren. Vgl. auch die 
Anm. in Bd. XLVI, S. 298, dieser Zeitschrift. 

*) ¥al.. 3. 
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im Soxhlet bei Lichtabschluf extrahiert wurden,!) zunachst 
% ‘Tage lang, dann wurde eine Portion von 40 g entsprechend 
#5,9 g des urspriinglichen Pulvers wiederum mit 10°/oiger Essig- 
suure behandelt und nach dem Auswaschen und Trocknen ein 
zweites Mal & Tage lang mit Chloroform extrahiert, worauf 
nach abermaliger Behandlung mit Essigsiiure noch eine 3. Ex- 
traktion mit Chloroform folgte. Insgesamt waren durch die erste 
Kxtraktion 51,65 g Farbstoff herausgel6st worden = ca. 10°'o 
des in Arbeit genommenen Materials: die zweite lieferte noch 
4,9 g, die dritte 1,85 g, das sind aber noch 5,7 resp. 2,16°/o, 
also sehr in Betracht kommende Mengen, da sich die Gesamt- 
ausbeute dadurch auf fast 18°/o an chloroformldéslichen StoTen 
erhoht, eine Menge, die immer noch gegentiber der in anderen 
Killen erhaltenen zuriicksteht.?) 

Dieselbe verteilt sich auf folgende vier Fraktionen. 

Fraktion Ausbeute 8,9°/o,%) im Extraktionskolben in 
dunkelbraunen Krusten abgeschieden; unter dem Mikroskop 
betrachtet erwies sie sich als aus undeutlichen, zu Drusen ver- 
einigten Krystallen bestehend, sie war asche- und chlor'rei. 
Analyse: 02498 g Substanz gaben 0,6128 g CO, und 0,1392 g H,O 

67,04°/o C und 6,25°%/o H. 

0.1496 g Substanz gaben 13,1 com N bei 20° und 738 mm B. — 9,91°/o N. 

Kraktion Il, Ausbeute 5,5°/o, wurde aus der von Fraktion | 
abfiltrierten Chloroformlésung dadurch gewonnen, dab das Lo- 
sungsmittel bis auf ein Viertel der urspriinglichen Menge ab- 
destilliert wurde, worauf sich der Farbstoff im Laufe zweier 
Tage absetzte. Das anfangs sch6n rot gefarbte Priiparat er- 
wies sich unter dem Mikroskop als aus deutlich ausgebildeten 
schiefen Siulen bestehend, daneben waren Krystalltriimmer zu 
bemerken. Nach liingerem Aufbewahren erschien das Priiparat 


rotbraun. 


!' Man beniitzt hierbei dieselben Hiilsen wie bei den Atherextrak- 
tionen, beschickt sie aber nur etwa zur Halfte, vgl. Anm. 1, Bd. XLVI, 
S. 296, dieser Zeitschrift. 

*\ Das nach der Extraktion mit Chloroform verbleibende Pulver 
enthielt noch reichliche Mengen von Farbstoff; iiber Versuche, denselben 
zu gewinnen, werde ich spiter berichten. 

') Auf das urspriingliche Gewicht des Pulvers bezogen. 
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Die Analyse ergab Spuren von Chlor und das Freisein 


von Aschebestandteilen. 
0.128 g Substanz gaben 0.3143 g CO, und 0,079 g H,O 
== 66,97" C und 6,9%% H. 
O182 ¢ Substanz gaben 16,2 cem N bei 18° und 740 mm B. == 10,12°/0 N. 

Fraktion II], Ausbeute 2,9°/o, wurde aus der Mutterlauge 
der vorigen Fraktion durch Alkohol gefillt: es war braunrot 
gefarbt, ganz undeutlich krystallisiert, enthielt 0,45° 0 Chlor 
und 0,64%/o9 Asche. 

0.1251 g Substanz — 0,1243 g aschefrei gaben 0.3003 g CO, u. 00701 g HO 
= 65,89%o C und 6,31" H. 
0.1270 Substanz — 0.1262 aschefrei gaben 10.3 N bei und 
728 mm B. = 9,02%o N. 

0,1852 ¢ Substanz gaben 0,0034 g AgCl — Chior. 

Diese Fraktion entspricht, abgesehen von dem _ niedriger 
gefundenen Chlorgehalt, dem §-Bilirubin,!) in dem ich ein Bili- 
rubin erblickte, das durch die lange Behandlung mit Chloroform 
eine teilweise Chlorierung erlitten hat. 

Kine IV. Fraktion wurde nach Abdestillation des Chloro- 
forms und des Alkohols erhalten, es hinterblieb dabei eine 
dunkelgriine, harzige Masse, auf deren Analyse verzichtet wurde. 

Aus den Analysen folgt in Ubereinstimmung mit friiberen 
Ergebnissen, dal} das Rohbilirubin der Fraktionen | und II als 
fast rein anzusprechen ist. 

Berechnet fiir (C,,H,,O,N,), Fraktion | ~~ Fraktion II 


%o C 67,13 67,04 66,97 
6,29 6,25 6.4 
N 9,79 9.91 10,12 


Wie Seite 71 bemerkt, wurden 6 g des praéparierten Gallen- 
steinpulvers zuriickbehalten: diese Menge wurde nun einer Extrak- 
tion mit Dimethylanilin unterworfen, indem sie in 31 g des vorher 
getrockneten und zum Sieden erhitzten LOsungsmittels einge- 
tragen und 5 Minuten im Sieden erhalten wurde. Die Auf- 
arbeitung der nach der Filtration erhaltenen Losung schlof 
sich an die bereits mitgeteilten Angaben*) an (Nr. J). Die zu- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 298. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 310. 


~ 
on 
/ 
' 
A 


74 William Kuster, 


nachst nicht gelésten Anteile wurden darauf ein zweites Mal 
mit siedendem Dimethylanilin behandelt (Nr. ID). Das Resultat 
war folgendes: 


Nr. | Nr. Il 
Beim Erkalten des Dimethylanilins auskrystallisiert . 0,60 g 0,2 g 
Nach Abdestillation von */4 des L6sungsmittels >» 0,25 » 0,04 » 


Nach Abdestillation des Alkohols durch gefallt 0,25 » O11 > 
Durch Alkohol aus den Fraktionen beim Reinigen heraus- 


Fraktion 1 stellte ein orangerotes, bald rotbraun werdendes 
Pulver vor, das durchaus in breiten, schief abgeschnittenen 
Siulen krystallisierte, es enthielt 0,5°/o Asche. 


Analyse: 0.1146 g Substanz == 0,1140 g aschefrei gaben 0.2808 g CO, 
und 0,0667 g H,O 67.18 0 C ound 6,55°/o H. 


0.1533 g Substanz —— 01525 g aschefrei gaben 13,4 ccm N bei 17° und 
727 mm B. = 9,75°%/o 

Die Fraktion 2 war ein rotbraunes Pulver, dessen Krystall- 
formen denen der ersten Fraktion glichen, doch waren die 
Krystalle kleiner und mit vielen Triimmern untermischt; aus der 
Analyse geht hervor, daf es nicht vollstandig gelungen war, das 
Dimethylanilin zu entfernen. 

0.1020 Substanz gaben 0.2528 g CO, und 0,0601 g H,O 

= 67.59%o © und 6,59%o H. 

0.0928 g Substanz gaben &,2 ccm N bei 18° und 736 mm B, -= 10,04°/o N. 


Kraktion 3 gab bei der Analyse abweichende Werte, Frak- 
tion 4 war eine griinbraune, harzige Masse, deren nahere Unter- 
suchung unterblieb. 

Was die Ausbeuten betrifft, so wurden 1,09 g krystallisiertes 
Bilirubin oder 8,4°/o des urspriinglichen Pulvers erhalten, da die 
verwendeten 6 g 12.9 g des letzteren entsprechen, gegeniiber 
14,4°/ an fast reinem Rohbilirubin bei der Extraktion mit Chloro- 
form, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, dafi die Verluste 
bei der kleinen Menge im Verhiltnis viel gréHer waren. Auch 
kommt in Betracht, daB beim Umkrystallisieren von Rohbilirubin 
aus siedendem Dimethylanilin immer ein Teil des Farbstoffes 
eine, wie es scheint, weitgehende Zersetzung erleidet. Bei friiheren 
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Versuchen!) waren hierbei im besten Fall 60°,o des verwendeten 
Bilirubins in schonen Krystallen erhalten worden, Herrn Niet- 
hammer gelang es, jetzt fast 66°/o zu erreichen, dadurch, dal 
die bei der ersten Behandlung nicht gelésten Anteile ein zweites 
und drittes Mal mit Dimethylanilin ausgekocht wurden. — In 
Arbeit genommen wurden hier 30 g eines friher von mir her- 
gestellten Rohbilirubins,?) ertibrigt*) wurden 17,25 g der ersten 
(1a), 2,35 g der zweiten Fraktion (2a), wovon 3,75 g resp. 0,55 g 
auf die spiateren Ausztige fallen; Fraktion ta bestand wieder 
aus grofben rhombischen Saulen, Fraktion 2a aus kleineren, 
aber wohlgebildeten Krystallen, das Pulver von beiden hatte 


rotbraune Farbe. 
Analyse. Fraktion la. 


g Subst. gaben 0.1619 g CO, u. 0,036 g H,O 


Q158 » > 0,3884> » » 00903» » = 67,04 Cu. 641% H 
(),1222 >» > >» 10 cemN bei 11° und 744 mm B. = 9,77°/o N 
0.1115 » >» > QA » » 12° » 731 » == 9 


Fraktion 2a. 
0,1564 g Subst. gaben 0.3835 g CO, u. 0,090 HO == 66,996 Cu. 6,46")0 H 


0.2075 » > 00,5066 > » » O117 > » 66,89%o>» » 6.28% » 
0,0815 >» > 6,6 cem N bei 11° und 746 mm B. = 9,47°/o N 
01032 > >» » 82 >» » 11° » 74) » » = >» 
Berechnet fiir (C,,H,,O,Ng)¢ 1. 2. La. 2a. 
% C 67,13 67,18 67,59 67,11 67,04 66,9 66,89 
‘jo H 6,29 655 659 628 6,41 6,46 62% 
N 9,79 975 1004 977 955 947 9,36 


Sonach diirfte auch Fraktion 2a ein reines Bilirubin vor- 
stellen, wenn auch fiir den Stickstoff etwas zu niedrige Werte 
gefunden wurden. 

Fraktion 3 erwies sich als ein nicht ganz reines Bilirubin. 

Fraktion 4, also der Teil, welcher vom Dimethylanilin erst 
durch Zusatz von Salzsiiure abgetrennt wurde, mit dem Losungs- 
mittel also vielleicht ein Salz gebildet hatte, erwies sich als ein Ge- 
misch, das zuniichst durch Alkohol getrennt werden konnte. Der 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 318 u. 820. 

2) Die Analyse ergab: 66,5°/o C, 6,49/o H, 9.3°o N und 0.33% C1; 
auch enthielt das Praparat fast 0,5°/0 Asche. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 310. 
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hierin unlOsliche Teil l6ste sich in Chloroform und bestand vielleicht 
aus nicht verindertem Bilirubin. Die konzentrierte alkoholische 
Losung lie® auf Zusatz von Ather einen griinen Farbstoff fallen, 
der nach erschdpfender Extraktion mit Ather in wenig heifem 
Alkohol gelést wurde und sich beim Erkalten dann zum Teil 
wieder abschied und zwar in fast krystallinisch erscheinenden 
(iebilden. Die Analysen dieses Teils harmonieren mit der fiir 
das Biliverdin tiblichen Formel (G,,H,,0O,N,)s 
C H N 

Berechnet: 63,589 0 5,96°o 9.26% 
0.106 g Subst. gaben 0.2473 CO, u. 0,0561 g H,O = 63,63 °/o — 
» >» 73 cem N bei 12° u. 738 mm B. = 9,49 %/o 
und es ist ja denkbar, dab sich ein kleiner Teil des Bilirubins 
oxydiert hatte: eine genauere Untersuchung lief die kleine Menge 
nicht zu. 

Der auch in Ather lésliche Anteil enthielt: zunachst noch 
griinen Farbstoff, der aber nach Aufnahme in Alkohol durch 
Fiillung mit Ather und durch Wiederholung dieses Verfahrens 
vollig abgetrennt werden konnte. 

Schlieflich bestand der Atherriickstand aus einem braun- 
gelben, in wisserigem Ammoniak léslichen Sirup, den kalte 
Sodalésung nicht aufnahm, doch erfolgte dann Losung auf Zu- 
satz von heibem Wasser, worauf das Filtrat beim Erkalten zu 
einer Gallerte erstarrte. Ather nahm daraus feste Substanz fort 
und hinterlie} dann einen braungelben, auch in Chloroform und 
Petroleumbenzin léslichen Riickstand, der aus  schollenférmig 
geschichteten Tafeln bestand. 

Der Schmelzpunkt der tibrigens stickstoffhaltigen, wachs- 
artigen Masse lag bei 35—40°. Es muf einstweilen unent- 
schieden bleiben, ob dieser Kérper aus dem Bilirubin oder aus 
den noch anhaftenden Beimengungen entstanden ist. Jedenfalls 
diirfte aber ein nicht unerheblicher Teil des Bilirubins bei der 
hohen Temperatur des siedenden Dimethylanilins einen Zerfall 
erfahren, den genauer zu verfolgen sich doch lohnen wide. 
Die auch nach dreimaligem Auskochen mit dem genannten 
LOsungsmittel noch nicht gelésten Anteile enthielten nimlich 
zwar ebenfalls noch dureh Chloroform extrahierbaren Farbstoff, 
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daneben aber einen weder hierin, noch in Alkohol oder Eis- 
essig léslichen Kérper mit sauren Eigenschaften. Er wurde nach 
der Aufnahme in Natronlauge durch Salzsiiure gefallt und nach 
dem Trocknen als schwarze, glinzende, amorphe Masse er- 
halten, welche beim Erhitzen Dampfe gab, die einen mit Salz- 
siiure befeuchteten Fichtenspan intensiv roteten. 

Zur Orientierung wurde das Priéparat, dessen Gewicht 1,4 g 
hetrug, analysiert: es enthielt 0,72°/o Asche. 

0.0960 g aschefreie Substanz gaben 0,1910 g CO, und 0,051 g H,O 
= 54,26% C und 595% H. 
0.1447 g aschefreie Substanz gaben 0,2883 g CO, und 0.0756 ¢g H,O 
—= 54.34% C und 5,86% H. 
0.1687 g aschefreie Subst. gaben 13,3 cem N bei 15° u. 729 mm B, = 8,85°)0 N 
0.2355 » > >» 18,2 » » » 15%» 728 >» » -=8.66%o > 

Diese Resultate harmonieren mit einer Formel C,H,O,N 
(ber.: 54,2%/o C, 5,8°/o Hu. 9,090 N) merkwiirdig gut, es bleibt 
natiirlich abzuwarten, ob bei einer Wiederholung der Versuche 
sich Praparate von gleicher Zusammensetzung bilden werden, 
und ob die eingehende Untersuchung ergeben wird, dal es sich 
tatsachlich um ein Bruchstiick des bBilirubins handelt, wie es den 
Anschein hat. 

b. Die Versuche zur Bestimmung der Loslichkeit des aus 
Dimethylanilin umkrystallisierten Bilirubins werden der 
friiher!) beschriebenen Weise ausgefiihrt, und zwar immer zwei 
Versuche nebeneinander. Das Priiparat kam zuniichst sechs 
Wochen nach erfolgter Darstellung zur Untersuchung, die Tem- 
peratur betrug 12—-13° C., stets wurde eine Stunde mit dem 
Chloroform geschiittelt. 


Léslichkeit f 1: 332 18,08 g Chloroform enthielten 0,0393 g Bilirubin 

(1:679 14,96 » » 0,022 » 

\1:673 10603 > > 0,0153 » 

f1:743 11,16 > > 0,015 » 

bin 11:739 11,1 » > 0015 » >» 

j f1:829 11,6 >» > 0,014 » 
11: 820 13,95 > > > 0.017 >» 


Diese Zeitschrift. Bd. XLVI, S. 313. 
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Loslichkeit 16.6) g Chloroform enthelten 0.019 g Bilirubin 
11:865 173 , > 0.020 » 
f1:870 10,26 > > 
1:874 14,0 » > 0.016 » > 


Mit 2.5 g desselben Priparates wurde dann eine zweite 
Versuchsreihe bei 19° C. ausgefiihrt, nachdem es weitere & 
Monate aufbewahrt worden war. 

Hier wurde stets 3 Stunden lang geschiittelt. 


| Léslichkeit f 12693) 12.3) g Chloroform enthielten 0,0178 g Bilirubin 

1:693 15,5 » > 0.0224 » > 
1:729 13,6 > > > O.OL87 » 
1:727 16,4 » 0.0226 » 
(12800 96 > 0,012 » 

1.801 202 > >» 
| 1:821 13,4 ; > > 0.0163 » 

| 1:830 11,37 > > 0.0137 » 

(1:794 >» » 00108» bei 
11:779 7,87> 7 22° 
1:827 13,25» » > 0,016 


In Ubereinstimmung mit den friiher erhaltenen Resultaten 
ist also auch hier die Anfangsloslichkeit des Praparats nach 
liingerem Aufbewahren zuriickgegangen, es mUussen also die zu- 
niichst vorhandenen, in Chloroform leichter l6slichen Anteile all- 
miihlich in die schwerer losliche Modifikation ibergegangen sein. 
Mit dieser Umwandlung geht zugleich eine Anderung in der 
Farbe vor sich, was namentlich an manchen der schon roten 
Priiparate ersichtlich war, die bei der Extraktion des Gallen- 
steinpulvers durch Chloroform zuniichst in diesem gelOst blieben 
und erst nach Abdestillation eines Teils des L6sungsmittels aus- 
fielen. thre Farbe sehlug allmiihlich in braunrot um. 

Die Deutung des Vorgangs wird dadurch etwas erschwert, 
dali lange Zeit aufbewahrtes Bilirubin manchmal an Eisessig 
einen griinen Farbstoff abgegeben hat, was wohl auf eine Oxy- 
dation zu Biliverdin zuriickgefiihrt werden darf, die demnach 
schon das trockene Bilirubin ganz allmiéhlich erleiden kann. Ich 
glaube allerdings nicht, dab die Loslichkeitsbestimmungen von 
diesen immer nur recht geringen, in Chloroform unléslichen Bei- 
mengungen beeinfluBt worden sind, und erblicke den Grund fiir 
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das Verschwinden der leichter léslichen Anteile in ihrer all- 
mihlich eintretenden Umwandlung in die schwerer lésliche 
Modifikation. Eine Anderung in der prozentischen Zusammen- 
setzung lief sich jedenfalls durch die Analyse nicht feststellen.!) 


C. Die Bestimmung von Methylimidgruppen 
im Bilirubin. 

Da Orndorff und Teeple*) zwar die Abwesenheit von 
Methoxylgruppen im Bilirubin festgestellt, bei der Bestimmung 
von Methylimidgruppen nach Herzig und Meyer aber ein 
wenn auch der Menge nach wechselndes positives Resultat er- 
iibrigt hatten, erschien eine Wiederholung dieser Versuche an- 
sezeigt. Herr Niethammer erhielt hierbei folgende Resultate: 

a) Bilirubin aus Dimethylanilin umkrystallisiert 


0,213 Substanz gaben 0,090 AgJ = 2,699 CH,. 
b) Bilirubin aus Chloroform abgeschieden 
0.3044 Substanz gaben 0.1204 g AgJ == 2,53°/0 CHy. 


c) Biliverdin, dessen Analyse mit der Formel (C,,H,.O,Ny)x 
iibereinstimmende Werte gab. 

0.3804 Substanz gaben 0,148 g AgJ == 2,49°/o 

Im letzten Fall wurde das Jodsilber nach Behandlung mit 
Ammoniak, wonach 0,144 g ungelést geblieben waren, in Chlor- 
silber tibergefiihrt und hierdurch bewiesen, dali es rein’ war. 
Erhalten wurden 0,0882 g AgCl. berechnet 0,0879 g. An der 
Tatsache, daf Bilirubin durch die Behandlung mit Jodwasser- 
stoff und Jodammonium bei 200—300° Jodmethy! abspaltet und 
zwar ein Molekiil auf das Molektl C,,H,,O,N,, berechnet 2,62°)o 
CH,, kann wohl also nicht mehr gezweifelt werden, doch darf 
daraus, wie ich in der Einladung ausfiihrte, noch nicht auf das 
Vorhandensein einer Methylimidgruppe geschlossen werden. 


D. Uber das Biliverdin. 


Der von Berzelius mit dem Namen Biliverdin bezeichnete 
Gallenfarbstoff wird seit den Untersuchungen von Maly4) und 


') Vgl. S. 84. 

*) Americ. Chem. Journ., Bd. XXVI, S. 91. 

*) Sitzungsber. d. K. Akad. d. Wiss. zu Wien. Bd. LVI, S. 95 (1868); 
Liebigs Ann. d. Chem., Bd. CLXXV, S. 8&4. 
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Thudichum!) als ein chemisches Individuum angesehen, dessen 
Zusammensetzung durch die Formel (C,,H,.O,N,)x auszudriicken 
ist, und zwar soll es nach Maly durch Aufnahme eines Sauer- 
stoffatoms glatt aus dem Bilirubin hervorgehen. Staedeler?) 
zieht auch eine Formel C,,H,,O,N, in Betracht*) und weist 
bereits darauf hin, da liingere Einwirkung von Alkalien den 
griinen Farbstoff in einen braun gefairbten Korper umwandelt. 
Kine iihnliche Beobachtung machte Thudichum.*) Meine ersten 
Versuche,°) aus krystallisiertem Bilirubin unter Anwendung von 
Bleisuperoxyd Biliverdin zu erhalten, ergaben nun zwar einen 
griinen alkoholléslichen Farbstoff, doch war seine Menge geringer 
als die des in Arbeit genommenen Bilirubins, und das Resultat 
der Analyse harmonierte nicht mit obiger Eormel. Spiter habe 
ich dann auch die zweite der von Maly zur Gewinnung von 
Biliverdin angegebenen Methoden angewendet. Es betraf ein 
Bilirubin, das durchweg in rhombischen Saulen krystallisierte 
und, nach der Analyse zu urteilen, rein war. 


0.1800 ¢ Substanz gaben 0,449 g CO, und 0,1085 g H,O 
<= 67,1°/0 C und 6,66°%o0 H. 
0.1836 ¢ Substanz gaben 16,5 ccm N bei 13.5" und 735,8 mm B. = 10,25 %/o N. 


Die Lésung von 1 g dieses Priparats in '/10 N. Natron- 
lauge blieb in einer flachen Schale drei Wochen unter hiiufigem 
Umriihren stehen, dann wurde noch einen Tag lang Sauerstoff 
hindurchgeleitet. Der nun durch verdiinnte Schwefelsiéure ab- 
geschiedene und nach dem Auswaschen durch Lésen in Alkohol 


') J. f. prakt. Chem., Bd. CIV, S. 218. 

*) Liebigs Ann., Bd. CXXXH, S. 323. 

*) Namentlich auf Grund einer Analyse von Heintz, Pogg. Ann., 
Rd. LXXXIV, S. 117, die 60,049/o C, 5,84°/o H und 8,53°o N ergeben hatte. 

‘) In Kalilauge, Natronlauge und Ammoniak ist das Biliverdin 
lislich. Wenn es lange in diesen Lésungen steht oder darin gekocht 
wird, so wird es briunlich und der siederschlag hat viel von seiner Lés- 
lichkeit in Alkohol verloren. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 322. Der griine Farbstoff, den 
ich direkt aus Gallensteinen durch einen Auszug mit Natronlauge her- 
stellte und auch analysierte, ist ein Gemenge gewesen, in dem auch 
Choleprasin enthalten war, dessen Vorkommen in Gallensteinen Ja erst 
1905 von mir nachgewiesen wurde. 
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und Wiederausfillen durch Wasser gereinigte Farbstoff gab 
allerdings Zahlen, welche zur Formel C,,H,,O,N, stimmen: 

0.1252 Substanz gaben 0,2917 g CO, und 0,0685 H,O 

= 63.54% C und 6,089 H, 
doch war die Ausbeute wiederum nicht quantitativ. 

Als ich dann fand, dab sich griine alkohollésliche Farb- 
stoffe auch bilden, wenn Bilirubin mit Alkohol und Salzséure 
erwirmt wird, ferner wenn eine Lésung des Bilirubins in Chloro- 
form langsam verdunstet und dafi unter dem Einflufs des Chloro- 
forms auch ein chlorhaltiges Produkt entstehen kann, als ich 
die Beobachtung machte, daf durch liingere Einwirkung von 
Alkalien Ammoniak aus dem Bilirubin abgespalten wird und 
dabei gleichzeitig eine iitherlésliche Séure auftritt, erschien 
es mir im Zusammenhang mit der Tatsache, dab aus dem 
Bilirubin durch Oxydation mittels Chromsiiure Hématinsiiure 
entsteht, gewagt, auf Grund einiger noch dazu nicht gut tiber- 
einstimmender Analysen!) einen amorphen Korper als chemisches 
Individuum anzusprechen. Ich habe daher Herrn Niethammer 
veranlaft, weitere Versuche zur Gewinnung von Biliverdin an- 
zustellen, und kann als Resultat derselben angeben, dal} es in 
der Tat unter bestimmten Bedingungen gelingt, ein «Biliverdin> 
zu erhalten, d. h. einen griinen, alkoholléslichen, undeutiich 
krystallinischen Farbstoff, dessen Analysen auf eine Formel 
C,,H,.0,N. hinweisen. Diese Bedingungen sind, das Bilirubin 
in zwei Molekeln kaustischen Alkalis unter Zusatz von so viel 
Wasser, dai eine 0,2°/oige Losung vorliegt, gelést bei einer 
Temperatur, die 5° C. nicht tibersteigt, der Einwirkung des Luft- 
sauerstoffs ausgesetzt wird. Jeder Uberschuf von Alkali, jede 
Erh6hung der Temperatur bewirkt eine weitergehende Zer- 
setzung. Ferner scheint sich Biliverdin auch bei der Einwirkung 
von Alkohol und Salzséure auf Bilirubin zu bilden und beim 


Berechnet fiir 63,58 %o H 596 % N 926 


Maly fand: 63.74 5,97 8.77 
6,04 74 

63,82 5,80 9 35 

Thudichum fand: 63,08 6,25 9 32 
62,09 6,12 9 36 

Jolles fand: 62,76 6,27 844 
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langsamen Verdunsten einer Losung des Bilirubins in Chloro- 
form, ferner beim Umkrystallisieren von Bilirubin aus Dimethyl- 
anilin, in allen Fiéllen diirfte der Luftsauerstoff die Oxydation 
bewirken, und das kann schheblich sogar beim Aufbewahren 
von trockenem Bilirubin geschehen, auch in den Gallensteinen 
kommt es walrscheinlich vor.!) Allerdings griindet sich diese 
Annahme bisher immer nur auf die Elementaranalyse der be- 
treffenden Priiparate, zu einer eingehenden Untersuchung und 
zur Herstellung charakteristischer Verbindungen reichten die 
Mengen niemals aus. 


a) Vorkommen vou Biliverdin in Gallensteinen. 


Kei der Aufarbeitung von Gallensteinen war nach der Be- 
handlung mit Ather, heiBem Wasser und verdiinnter Essigsiiure 
das Pulver wochenlang mit kaltem 96 °/oigen Alkohol extrahiert 
worden, wobei 16g eines griin gefirbten, schon unter 100° 
schmelzenden Priparates nach dem Verdampfen des Alkohols 
zurickblieben.?) Die alkoholische Lésung dieses Riickstandes 
gab nun beim Eintragen in Ather einen Niederschlag, nach 
Wiederholung der LOsung und des Fallens und nach erschépfen- 
der Extraktion mit Ather wurden endlich 3g eines  braun- 
griinen unschmelzbaren Farbstoffs erhalten, wahrend iiber 12 ¢ 
eines Fettes in den Ather gegangen waren.%) Die 3g wurden 
in wenig heiBem Alkohol gelést, beim Erkalten schieden sich 
dann 0,3 ¢ eines undeutlich krystallinischen Farbstoffs ab, deren 


Analyse auf Biliverdin deutet. 
0.0815 » Substanz (bei 60° getrocknet) gaben 0,1902 g CO, u. 0,0432 g H,O 
= 6§3,56"'0 C und 5,93 H. 
Substanz (bei 60° getrocknet) gaben 10,4 ccm N_ bei 11° und 
736 mm B. = 9,47° 0 N. 


O1278 ¢g 


‘) Damit gewinnt Malys Angabe, durch Einwirkung des Luftsauer- 
stoffs aus einer Lésung von Bilirubin in Monochloressigsaéure Biliverdin 
erhalten zu haben, an Wahrscheinlichkeit, analvsiert hat er diese Pra- 


parate nicht. 

Vgl. S. 70. 

') Da das Pulver bereits zweimal erschépfend mit Ather behandelt 
worden war, ehe die Extraktion mit Alkohol erfolgte, dieser dann aber 
noch feltige Substanz herausnahm, ist man versucht, an eine nahere 
Verbindung der letzteren mit dem Farbstoff zu denken. 
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Die Mutterlaugen enthielten griinen Farbstoff, dessen Ana- 
lvse abweichende Werte gab. 

b) Die Bildung eines griinen Farbstoffs beim Umkry- 
stallisieren von Bilirubin aus Dimethylanilin, der nach der Ana- 
lyse zu urteilen Biliverdin sein kénnte, wurde bereits Seite 76 


beschrieben. 


a) Bildung von Biliverdin beim Verdunsten einer Losung 
von Bilirubin in Chloroform. 

Mit Bilirubin geséttigtes Chloroform wurde bei Zimmer- 
temperatur in einem lose durch Watte verschlossenen Kolbchen 
im zerstreuten Tageslicht der freiwilligen Verdunstung tiber- 
lassen. Der Riickstand wurde mit reinem getrockneten Chloro- 
form extrahiert. das Ungeléste in Eisessig aufgenommen und die 
unter vermindertem Druck stark konzentrierte L6sung in Wasser 
eingegossen. Der hierbei entstehende Niederschlag wurde filtriert, 
mit heifem Wasser ausgewaschen und bei 60° getrocknet. Es 
lagen vor 0,35 ¢ eines chlorfreien, griinen Farbstoffs. ') 

Analyse: 0,1426 ¢ Substanz gaben 0,3315 g CO, und 0,0794 ¢ H,O 
= 63,36°/o C und 6,24°/o H. 
O.1782 g Substanz gaben 14,4 ccm N bei 12° und 740 mm B. == 9,42 °%o N. 


d) Bildung von Biliverdin bei der Einwirkung von Alkohol 
und Salzsiiure auf Bilirubin. 

1g Bilirubin wurde mit je 250 ccm Alkohol -}- 1,1 g 
25°/oiger Salzsiiure Smal je 8 Stunden lang erwiirmt, die 
Losung wurde jedesmal vom Ungelésten vorsichtig durch ein 
Filter abgegossen und zum Schlub der nicht geliste Teil auf 
dem Filter gesammelt, erst mit Alkohol nachgespiilt und dann 
mit heiBem Wasser chlorfrei gewaschen. 

Derselbe wog 0,5 g und bestand aus unveriindertem Bilirubin. 


*) Nach einer Beobachtung Thudichums (J. pr. Chem., Bd. CIV, 
5. 200) entstehen beim Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Lésung 
von Bilirubin in Chloroform zwei griine Farbstoffe, es ist nicht aus- 
geschlossen, dafs es hierbei zur Abspaltung von Ammoniak aus dem Bili- 
rubin kommt, wenigstens wurde eine solche Wirkung beim Erhitzen von 
Bilirubin mit Salzsiure unter Druck konstatiert, eine Reaktion, die dem- 
nachst weiter verfolgt werden soll. 
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Analyse: 0.2015 ¢ Substanz gaben 0,4939 g CO, und 0,1165 g H,O 
= 66,85°/o C und 6,46%o H. 
0.1448 g Substanz gaben 12,3 ccm N bei 12° und 742 mm B, = 9,93°%/o N. 
Aus den Filtraten wurde der Alkohol zum groften Teil 
abdestilliert, der Riickstand in Wasser gegossen, der Niederschlag 
noch feucht wieder in Alkohol gelést, die Losung filtriert, aus 
dem Filtrat der Alkohol zum gr6ften Teil abdestilliert, der Rest 
verdunstet, wobei 0,42 @ griiner Farbstoff hinterblieben, der sich 
als chlorfrei erwies. 
Analyse: 01844 © Substanz gaben 0,4300 g CO, und 0,0978 ¢g H,O 
== 63,6°/o C und 5,93°o H. 


0.1536 ¢ Substanz vaben 12.2 com N bei 9° und 74L imm B. == 9.37"). N 


e) Bildung von Biliverdin beim Aufbewahren von Bilirubin. 


1 g eines */4 Jahre alten Priiparates von krystallisiertem bili- 
rubin, das sich verfiirbt hatte, wurde mit je 250 ccm 97°/o igen 
Alkohols fiinfmal 8 Stunden am RiickfluSkiihler auf dem Wasser- 
bade erhitzt. Der braun gefiirbte Riickstand im Gewicht von 
0.9 ¢ bestand nach der Analyse aus unveriaindertem Bilirubin: 

0.2103 g¢ Substanz gaben 0,5186 g CO, und 0,1230 g H,O 

- 67.25% und 6,54%o H. 
Q1368 g Substanz gaben 11,5 ecm N bei 18° und 744 mm B. == 9,65%o N. 

Aus den Filtraten wurde der Alkohol abdestilliert, der 
letzte Rest verdunstet, wonach 0,01 g eines griinen, in Eisessig 
und Alkalien léslichen Farbstoffs hinterblieben, in Ather und 
Chloroform léste er sich nicht. Es kann sich also auch hier 
um Biliverdin handeln. 

Frisch umkrystallisiertes Bilirubin gibt an Alkohol, auch 
au siedenden, keinen Farbstoff ab. 

{) Bildung von Biliverdin unter dem Einflu{ des Sauerstoffes. 

a) 1 g aus Chloroform abgeschiedenes Bilirubin wurde in 
35 "Hio-n-Kalilauge -+- 500 ccm Wasser gelodst,!) das 
sind 2 Molekiile Alkali auf eine Molekel C,,H,,O,N,, und die 
LLdosung bei 15—20° C. drei Tage in einer Schale stehen gelassen, 


') Herr Niethammer gibt in seiner Dissertation «'/10-n-Soda- 
ldsung> an; da es mir aber niemals gelungen ist, Bilirubin in der an- 
yegebenen Menge eines Carbonats zu lésen, glaube ich, daf\ es sich um 
eine irrtiimliche Angabe handelt. 
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wobei taglich zweimal eine Stunde lang Sauerstofl eingeleitet 
wurde. Zum Ausfiillen waren nur 34,5 ccm !/10-n-Salzsiiure 
notig, das Filtrat des griinen Farbstoffs enthielt kein Ammoniak, 
auch keine organische Siiure, die Ausbeute betrug 1,04 g eines 
chlorfreien, bei 60° C. getrockneten Farbstoffs. Zur Analyse wurde 
derselbe in einem Uberschu8 von heiBem absoluten Alkohol ge- 
(jst, was restlos vor sich ging, der Alkohol unter vermindertem 
Druck zum grOften Teil abdestilliert, der Rest in Wasser ein- 
getragen, wonach noch 0,94 g Farbstoff erhalten wurden. 
Analyse: 0,2076 g Substanz gaben 0,4833 ¢ CO, und 0.1121 ¢ H,0 
63.49% Cound 604% H. 
0.1763 ¢ Substanz gaben 0.4109 g CO, und g H,O 

= 63,57°'0 C und 6,03% 0 H. 
0.1499 g Substanz gaben 12,1 ccm N bei 12° und 746 mm B. = 949°» N. 

B) 0,9 Bilirubin wurden in 17,5 com #/10-n-Kalilauge - 
250 ecm Wasser gelést und 40 Tage lang bei 2—-5° C. der Ein- 
wirkung des Luftsauerstoffes ausgesetzt: zur Fallung gentigten 
17,25 com '/10-n-Salzsiiure. Die Ausbeute betrug 0,5 g an grinem 
Farbstoff, Ammoniak oder organische Saure waren nicht abge- 
spalten worden. Nach dem Umlésen aus Alkohol wurden 0,46 g 
Farbstoff wieder erhalten. 

Analvse: 0.1684 g Substanz gaben 0,3909 g CO, und 0.0914 ¢ H,O 
== 63,31°/o und 6,07°% H. 

0.4806 g Substanz gaben 14,4 ccm N bei 12° und 746 mim B. == 9.35%o N. 
Kerechnet fiir Gefunden 

(C,,H,,0,N;) a hy d fu fp 
C 63,58 63,56 63,63 63,36 63,6 63,49 63.57 63,31 
596 5,938 592 624 593 604 603 607 
% N 926 947 949 942 937 949 935 

Dai der Luftsauerstoff bei diesen Versuchen eine Rolle 
splelt und daf das Alkali nicht einwirkt, solange es nicht im 
Uberschuf vorhanden ist und die Temperatur nicht erhOht wird, 
beweist der folgende Versuch: 

1 g Bilirubin wurde in 35 ccm !/10-n-Kalilauge unter Zu- 
satz von 500 cem durch Auskochen luftfrei gemachten Wassers 
unter Durchleiten von Wasserstoff gelést, worauf die Lésung in 
einem verschlossenen Kolben drei Wochen bei einer Temperatur 
von 2—5° C. stehen blieb. Ihre Farbe hatte sich nach dieser 
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Zeit nicht verindert, zur vollsténdigen Fillung des Farbstotfes 
waren 35 cem ! io-n-Salzsiiure erforderlich; der chlorfrei ge- 
raschene Niederschlag wurde bei 60° C. getrocknet und erwies 
sich als unveriindertes Bilirubin. 
Analyse: 01338 g Substanz gaben 0,330 g CO, und 0,0782 g H,O 
67,260 C und 6,54% H. 
O1578 g Substanz gaben 13,4 ccm N bei 11° und 745 mm B. = 10,0° 0 N. 

Wiihrend also unter den beschriebenen Bedingungen Bili- 
rubin in der Tat nur Sauerstoff aufnehmen durfte und die Aus- 
beuten an Biliverdin den berechneten fast gleichkommen, tritt 
mit ErhGhung der Temperatur sowohl wie durch Vermehrung 
des Alkalis eine weitergehende Umwandlung des Bilirubins ein, 
zuniichst sind die Ausbeuten an griinem Farbstoff geringer. 

1. 1 g Bilirubin wurde in 70 cem !10-n-KOH +- 500 cem 
Wasser gelést (4 Molekeln KOH auf 1 Mol. C,,H,,0,N,), die 
Losung blieb 30 Tage bei 2—10° C. stehen. Ausbeute 0,85 g 
Farbstoff. 

2. 1 g Bilirubin wurde in 35 cem '/10-n-KOH -}- 500 com 
Wasser gelist, die Losung blieb 8 Tage bei 22—26° C. stehen. 
Ausbeute 0,75 g griiner Farbstoff. 

3. 1g Bilirubin wurde in 35 cem !/10-n-KOH —- 500 cem 
Wasser geldst, die LOsung wurde 10 Stunden auf 85° C. erwarmt, 
zum Fiillen des Farbstoffes waren nur 80 cem !/10-n-HCl notig. 
Ausbeute 0,65 g griinbrauner Farbstoff. 

4. 1 g Bilirubin. wurde in 35 cem n-KOH +- 500 ccm 
Wasser gelist, die Losung blieb 20 Tage bei 2—5° C. stehen, 
zum Killen des Farbstoffes waren nur 30 cem n-HCl ndotig. 
Ausbeute 0,54 g. 

5. Die Versuchsbedingungen waren die gleichen wie beim 
+. Versuch, nur dauerte die Einwirkung 30 Tage. Ausbeute 0,48 g. 

Die braun gefirbten Filtrate enthielten bei allen Versuchen 
Ammoniak, auferdem organische Substanz, auch solche von 
saurer Natur, die sich in Essigester léslich erwies und ein sehr 
leicht zersetzliches Silbersalz gab; dementsprechend wurde trotz 
des abgespaltenen Ammoniaks weniger Siiure zur Fallung des 
noch vorhandenen Farbstoffs gebraucht, als Lauge vorhanden war. 

Die erhaltenen griinen Farbstoffe waren nur zum Teil in 
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Alkohol léslich und die léshchen Teile wurden nicht vollstandig 
durch Wasser gefillt, so daf die Filtrate auch hier mehr oder 
weniger braun gefiirbt waren. 

Die Analysen der alkoholléslichen, aber in Wasser nicht 
ljslichen Anteile gaben Werte, die mit der Formel des Biliverdins 
keine Ubereinstimmung zeigten, wahrscheinlich ist, daB unter den 
angegebenen Bedingungen, die ja sehr voneinander abweichen, 
auch verschiedene KOrper entstanden sind, doch mag die kon- 
zentrierte Lauge wie die hohe Temperatur insofern die gleiche 
Wirkung gehabt haben, als es zur Abspaltung von Stickstoll 
kam, das in der Tat nachgewiesene Ammoniak diirfte also nicht 
nur aus den giinzlich zerfallenen Bilirubinmolekeln stammen, 


sondern auch noch aus den im iibrigen intakt gebliebenen. 
0.1685 ¢ Substanz gaben 0,395 g CO, und 0,105 ¢ H,O 
= 63,9390 C und 6,98 °%o H. 
0.1065 g Substanz gaben 84 ccm N bet 24° und 748 mm B. 87°. N 
O1335 » » 105 » » » » » » == 87% » 
0.1310 » > > 100 >» » » 219 » 748 » » = 855% » 


Kk. Die Oxydation des Bilirubins tn alkalischer Losung 


war von mir bisher nur zur Herstellung des griinen Gallenfarb- 
stoffs ausgefiihrt worden; aus den hierbei gemachten Erfahrungen 
konnte bereits geschlossen werden, dal eine Aufspaltung des 
Bilirubins leichter als in saurer L6sung erfolgen wiirde,!) auch 
sel schon hier erwihnt, da} nach nur kurzer EKinwirkung von 
Bleisuperoxyd aus dem Filtrat des griinen Gallenfarbstoffs eine 
atherlésliche Substanz saurer Natur extrahiert werden konnte, 
sobald das Bilirubin in einem UberschuB von Alkali gelést worden 
war.”) Ein erster Versuch zeigte denn auch, dafi lediglich durch 
Erhitzen von Bilirubin mit tiberschiissigem Alkali Himatinsaure 
abgespalten wird, allerdings nur in geringer Menge, und dal) der 
jetzt noch vorhandene wasserunlosliche Teil, er betrug 75°/o des 
verwendeten Bilirubins, bei erneuter Einwirkung von Alkali 
keine itherlosliche Saure mehr gab. 

Die Losung von 10 g Bilirubin in 350 ccm N Kalilauge - 


') Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Bd, XXXV, 5. 1272. 
*) Vgl. S. 91 die Anmerkung. 
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das sind 5 Molekeln auf 1 Molekel C,,H,,O,N, — und 5 Liter 
Wasser blieb zundchst 20 Tage bei niederer Temperatur stehen, 
worauf sie zweimal 12 Stunden lang unter Ersatz des ver- 
damplfenden Wassers auf dem Wasserbade erwirmt wurde. 
Nach dem Erkalten wurde dann durch Salzsiiure gefillt, wobei 
nur 300 cem n-HCl notig waren; der griine Farbstoff abfiltriert 
— seine Menge betrug nach dem Trocknen bei 60° 7,5 g — 
und das griin gefarbte Filtrat ersch6pfend ausgeiithert, wodurch 
cau. 1 g einer sirupésen Masse erhalten wurde, aus der nach Ab- 
trennung von 0,4 g Harz tiber das Kalksalz 0,5 g Himatinséure 
isoliert: wurden. 
Analyse des Kalksalzes: 0,O899 g Substanz gaben 0,0627 g CaSO, == 
20,55 %o Ca. 

Durch Ausithern in einem Extraktionsapparat und Aus- 
schiitteln mit Essigester wurden weitere 0,5 resp. 0,5 g saure 
Spaltungsprodukte erhalten, aus denen indessen charakterisier- 
bare Koérper nicht zu gewinnen waren. 

Nachdem dann der griine Farbstoff (7,5 g) aufs neue und 
zwar in konzentrierter Lauge (19,6 g KOH 4- 300 ccm Wasser) 
gelést und die L6sung 24 Stunden in einer Druckflasche erhitzt 
worden war, konnten durch Salzsiure noch 6,9 g eines wasser- 
unlOslichen Produkts gefallt werden, wobei sich Kohlendioxyd 
augenscheinlich in groBberer Menge entwickelte, als in der ver- 
wendeten Lauge enthalten sein konnte, die wisserige L6sung 
enthiell Ammoniak, aber keine wagbaren Mengen organischer 
Siiure. Auch die Ammoniakmenge war gering; erst beim noch- 
maligen Erhitzen der alkalischen Losung des wasserunloslichen 
Produkts auf 240° wurden bedeutendere Mengen entsprechend 
3.9 cem '/io-n-NH, abgespalten. Dafii nur diese Base vorlag, 
bestiitigte die Analyse der Platinchloridverbindung ihres salz- 
sauren Salzes: 0,0635 gaben 0,0277 g Pt = 43,63 °/o Pt. Kohlen- 
dioxyd war hier das Hauptprodukt der Spaltung, Oxalsdure 
wurde in geringer (0.2 g), Bernsteinsiure in etwas groBerer 
(0,6 g) Menge isoliert, qualitativ konnte auch Essigséure nach- 
gewlesen werden. 

Weit glatter verliiuft die Aufspaltung des Bilirubins, so- 
bald eine geringe Menge eines Oxvdationsmittels von vornherein 
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zugefiigt wird. 10 g Bilirubin wurden in 200 g 5°/oiger Natron- 
lauge geldst, die LOsung in eine Druckflasche iibergefiihrt und 
nach Zusatz von 2 g Natriumsuperoxyd, welche Menge nur einem 
Atom Sauerstoff auf die Molekel Bilirubin entspricht, & Tage 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann 5 Tage lang je 
12 Stunden im Wasserbade erwarmt. Wie die Aufarbeitung 
zeigte, waren nun 80°/o des Bilirubins in wasserlosliche Pro- 
dukte tibergefiihrt worden, isoliert wurden Ammoniak, Kohlen- 
dioxvd, Essigsiiure, Himatinsdiure und Bernsteinsaure. 

Die Menge des aus der alkalischen LOsung abgeblasenen 
Ammoniaks betrug 0,2543 g, da 3,32 g Platinsalmiak erhalten 
wurden, was etwa dem vierten Teile des im verwendeten Bili- 
rubin vorhandenen Stickstoffs entspricht. 

Analyse: 0,158 g Substanz gaben 0,070 g = 448% Pt. 

Die wiihrend des Ansiéuerns der alkalischen L6sung dann 
mit Wasserdimpfen verfliichtigten Siiuren wurden Baryt- 
wasser aufgefangen, wobei aufer Baryumcarbonat 1,3 g eines 
wasserloslichen Salzes erhalten wurden, aus dem dann das 
Silbersalz dargestellt wurde. Durch Umkrystallisieren des letzteren 
aus heifem Wasser ergaben sich 0,4 g einer ersten aus gliin- 
zenden Krystallblattchen bestehenden Fraktion. 


Analyse: 0.2462 g Substanz im Vakuum, dann bei 60° getrocknet, gaben 
0.2106 Ag. 


Berechnet fir CH,COOAg : Gefunden : 
%o Ag 64,6 64,4 


Die Mutterlaugen zersetzten sich rasch unter Braunfirbung, 
in ihnen diirfte daher vielleicht Ameisensdiure enthalten sein. 

Die von den fliichtigen Siiuren befreite und von einem 
wasserunléslichen Produkt im Gewicht von 2 g abgetrennte 
saure Lésung gab nun an Ather im ganzen 3,9 g Rohsiiure ab, 
bei deren Reinigung neben 1,1 g Harz 1,9 g Hamatinsiiure C,H,0,, 
(Schmelzpunkt 96—97°) und 0,6 g Bernsteinsiéure (Schmelz- 
punkt 182°) isoliert wurden. Das Kalksalz der ersteren wurde 
analysiert : 


0),2482 g Substanz gaben 0,1728 g CaSO, == 20,52’0 Ca 
Q,2116 >» > O1479 >» == 20,59% 


In geringer Menge war auch eine Saure gebildet worden, 
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deren wisserige LOsung beim Behandeln mit frisch gefalltem 
basischen Kupfercarbonat ein lésliches Kupfersalz gab; dab 
diese Siiure leicht in Himatinséure und Bernsteinsaure zerfallt, 
wird im nichsten Abschnitt erértert werden. ?) 

Das erwiihnte wasserunlésliche Produkt im Gewicht von 
2 g zerfiel endlich bei erneuter Behandlung mit Alkali bei 150° C. 
im Rohr unter Zusatz von 0,2 g Natriumsuperoxyd bis auf 0,5 g 
in wasserldsliche Korper, aus denen noch 0,19 g Hamatinsaure, 
0.1 g Bernsteinsiiure und ca. 0,6 g der komplexen Saure iso- 
liert wurden. Kine Abspaltung von Ammoniak war jetzt nicht 


mehr eingetreten. 


DieOxvdation von Gallenfarbstofi durchChromsaure. 


Meine ersten Versuche, durch Oxydation des Gallenfarb- 
stolis Aufklirung tiber seine Konstitution zu schaffen, waren 
mit 36g nicht gereinigten Bilirubins ausgefiihrt worden, spater 
hatte ich 5g krystallisiertes Bilirubin und endlich 136 g eines 
(iemisches verarbeitet, das durch Natronlauge einem schon der 
Hauptmenge des Bilirubins beraubten Gallensteinpulvers ent- 
zogen worden war.?) 

In letzterem mufte nach den spiiter gemachten Erfahrungen 
auch Choleprasin enthalten sein, das ja bei bei der Oxydation 
keine Hiimatinsiiure gibt, trotzdem betrug die Ausbeute 20°/o 
iitherlOsliche Rohséure, aus der reichliche Mengen von Hamatin- 
siiure erhalten wurden, wiihrend das reine Bilirubin auch nur 
25°/) der rohen Siiure ergeben hatte. Demnach lag die Ver- 
mutung nahe, dafi es durch Anderung der Bedingungen ge- 
lingen wirde, auch aus dem. Bilirubin gréBere Mengen von 
Hiamatinsiiure herauszulésen, wie es beim Hiimatin bereits ge- 
zeigt werden konnte. 3) 

Bisher waren dem in Eisessig gelésten griinen Gallenfarb- 
stoff, der durch eine vorbereitende Oxydation in alkalischer 
Losung aus dem roten dargestellt worden war, 12 Atome Sauer- 


') Vgl. S. 94. 
%) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 314. 
*) Diese Zeitschrift. Bd. LIV. S. 398. 


Beitrage zur Kenntnis der Gallentarbstoffe. 


stolf auf eine Molekel C,,H,,O,N, bezogen, in Form von Na- 
triumdichromat zugefiihrt worden. Bei den neuen Versuchen 
wurde Chromtrioxyd verwendet und zuniichst einmal die Menge 
des Oxvdationsmittels festgestellt, welche tiberhaupt aufgenommen 
werden konnte. [Es zeigte sich, dah bei Zufuhr von 21 Atomen 
Sauerstoff!) Chromsiiure unverbraucht blieb, wihrend der Gallen- 
farbstoff voéllig zerlegt wurde, so dab wasserunlosliche Spalt- 
produkte nicht mehr vorhanden waren.?) Die Menge der ither- 
léslichen Rohsiiure betrug bei Verwendung von 5 g Bilirubin 
1.35 g, d. h. ca. 27°/o; sie bestand zum grofen Teil aus Bern- 
steinsaéure, daneben war Hiimatinsiiure, aber keine Oxalsiéure 


vorhanden. 

Ein zweiter Versuch, wieder mit 5 ¢ Bilirubin ausgefiilrt, 
lehrte, dai unter den angegebenen HKedingungen 16 Atome 
Sauerstoff (8.8 g CrO,) nicht aufgebraucht wurden und doch 
vollige Zertriimmerung des Farbstoffes bis zu wasserléslichen 
Produkten stattfand. Hier wurden 0,5 g Rohhimatinsaiure und 
ca. 0,3 g Bernsteinsiiure durch Ather extrahiert, dann aber 


‘) Dabei ist zu bemerken, dafs der griine Farbstoff durch Eintragen 
von iiberschiissigem Bleisuperoxyd in eine alkalische Bilirubinlésung her- 
gestellt wurde und daf\ hierbei die Oxydation ber das Biliverdin hinaus- 
gegangen sein konnte. Denn auch Bleisuperoxyd fiihrit, wie ein beson- 
derer Versuch erwies, wenigstens bei langerer Einwirkung eine vollige 
Aufspaltung des Bilirubins herbei, wobei ebenfalls Hamatinséure ent- 
steht. Im vorliegenden Versuch dauerte allerdings die Einwirkung des 
Bleisuperoxyds nur solange, bis der Farbenumschlag gerade erfolgt war, 
d. h. etwa 5 Minuten; verwendet wurden 20 g Bleisuperoxyd auf 5 g 
Bilirubin, gelést in 500 ccm 0,4° viger Natronlauge. Doch gab Jetzt schon 
das Filtrat des durch Essigsdéure gefillten Farbstoffs an Ather neben 
Essigséure (0,7 g eines braunen Harzes ab, das die Pyrrolreaktion gab. 
Remerkenswert ist, daft bei Verwendung von 500 ccm einer nur 0,14" oigen 
Natronlauge, was zwei Molekeln NaOH auf eine Molekel C,,H,,O,N, ent- 
spricht, der Farbenumschlag viel langer, etwa ‘2 Stunde, auf sich 
warten lief. 

*) Der griine Farbstoff wurde in feuchtem Zustande in 120 ccm 
Eisessig gelést, die Losung auf 50° erwarmt und dann 11,6 g CrO, in 
30 cem Eisessig gelist auf einmal zugegeben, ‘'/s Stunde auf dem Wasser- 
bade erhitzt, dann die Essigsiiure unter vermindertem Druck abdestilliert 
und der Riickstand in Wasser aufgenommen, wobei keine Abscheidung 
zu bemerken war. 
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kounte durch Essigester noch 1 g eines Saéuregemisches heraus- 
geldst werden, das, unter dem Mikroskop betrachtet, facherartig 
vereinigte Blattchen in Sirup eingebettet zeigte. Die wasserige 
Losung desselben gab an Chloroform Himatinséure, darauf an 
Ather eine anfangs sirupése Substanz, endlich an Essigester 
Bernsteinsiiure ab (Schmelzpunkt 182°). Erstere wurde wieder 
durch ihr charakteristisches Kalksalz gereinigt, wovon 0,2 g er- 
halten wurden: 0,110 g gaben 0,075 g CaSO, = 20,14°/o0 Ca. 

Der Sirup (0,4 g) war nach mehrtigigem Stehen mit zahl- 
reichen der soeben beschriebenen Krystalle durchsetzt, die nun 
durch Aufstreichen auf Ton und Nachwaschen mit Ather von 
der Mutterlauge getrennt werden konnten. Sie briiunten sich 
beim Erhitzen im Kapillarrohr bei 180° und zersetzlen sich bet 
240—250° unter lebhafter Gasentwicklung. Zuo einer Analyse 
reichte die Menge nicht aus. 

Bei einem dritten Versuch gelangten nur 6,23 g CrO, auf 
5 g Bilirubin zur Einwirkung, was etwa 11 Atomen Sauerstoff 
auf dic Farbstoffmolekel entspricht: sie wurden vollig aufge- 
braucht und bei der Aufarbeitung wurden neben 1 g eines 
wasserunloslichen Spaltproduktes 1,6 g Rohhaimatinsaure und 
ca. 0.3 g Bernsteinsiiure erhalten. 

Abnliche Resultate ergaben sich bei Verwendung von 
10 Atomen Sauerstoff, doch blieb die Ausbeute an Rohsaure 
etwas zuriick, so daB die weiteren Versuche mit 12 Atomen 
Sauerstoff angestellt wurden mit dem Unterschied, dal nicht 
1/, Stunde, sondern 2—-3 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt 
wurde, wobei denn auch die Menge des abgespaltenen Kohlen- 
dioxyds zur Bestimmung kam,!) sie erwies sich stets als gering 
und betrug héchstens 1/64 des im verwendeten Bilirubin § vor- 
handenen Kohlenstoffs. 

Dann wurde auch die Ammoniakabspaltung quantilativ 
verfolgt und wiederum gefunden, etwa des Bilirubin- 
stickstoffs als solehes auftritt, weleches Resultat sowohl mit den 
friiher?) ermittelten wie mit dem bei der Oxydation in alkalischer 
Losung erhaltenen tibereinstimmt. Daf nur Ammoniak vorlag, 


') Vgl. die Versuchsanordnung, Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 5. 323. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 326. 
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bewies wiederum die Analyse der Platinchloridverbindung der 
mit Salzsiure neutralisierten fliichtigen Base: 
0.1137 g Substanz gaben 0,0508 g == 43,8°/0 Pt. 

Die Ausbeuten an iitherl6slicher Rohsiure betrugen bet 
2 Versuchen 1,8 resp. 1,5 g, bei 3 weiteren aber nur 0,85 - 
0.85 — 0,95 g. Hier war nun die Menge des nach Vertreibung 
der Essigsiiure sich ausscheidenden chromhaltigen wasserunlis- 
lichen Produkts eine ganz bedeutende, niimlich 6,1 -— 5,7 — 4,1 g, 
und es konnten aus demselben noch 0,59 — 0,9 —— 0,75 g iither- 
lésliche Siture gewonnen werden, nachdem es 5 Stunden lang 
mit einem Uberschuf 20°/oiger Schwefelsiiure auf dem Wasser- 
bade erwirmt worden war. Danach erreichte die Menge der 
Rohsiure fast iiberall 36°/o des verwendeten Bilirubins. Rechnet 
man noch die Siiure hinzu, welche nach der Extraktion mit 
Ather durch Essigester extrahiert wurde, so steigen die Aus- 
beuten an sauren Spaltprodukten auf ca. 40°/o des Bilirubins. 

Die Reinigung der vorliegenden Rohsiiuren schlof sich 
im allgemeinen an die friiher beschriebenen Methoden an. ') 
Es zeigte sich dabei, daB das Imid der Hiimatinsiure nicht vor- 
handen war.2) Aus 9,57 g leicht in Ather léslicher Rohsiiure 
wurden ca. 6g reines Anhydrid C,H,O, (Schmelzpunkt 97°) 
erhalten. 

Analyse: 0,214 ¢g Substanz gaben 04101 g CO, und 0,0843 g H,O 


Berechnet fiir C,H,O,: Gefunden: 
%o 52,16 52,26 
°o H 4,38 4,4 


Q,2212 g Kalksalz gaben 0,1514 g CaSO, — 20,53%0 Ca. 


In den Mutterlaugen steckte noch ziemlich viel Hamatin- 
siure, daneben war die schwer in Ather lisliche Siiure vor- 
handen, die beim zweiten Versuch in grofierer Menge entstanden 
war. Sie wurde erkannt an der Krystallform: «ficherartig 
gruppierte Bliaittchen» und an dem Verhalten beim Erhitzen: 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 22: Liebigs Ann. d. Chem., 


Bd. CCCXV, S. 186. 
2) Danach geht man wohl nicht fehl mit der Annahme, dafs das 


aufgefundene Ammoniak aus primar gebildeter Himatinséure C,H,O,N 
stammt. 
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«Briiunung bei 180°, Zersetzung bei 240— 250°», eine Trennung 
von Hiimatinsiiure und Bernsteinsiiure konnte endlich dadurch 
angebahnt werden, dafs sie sich mit basischem Kupfercarbonat 
zu einem wasserloslichen, die Losung velbgriin fiirbenden Kupfer- 
salz umsetzte. Die Gesamtmenge des aus dieser LOsung durch 
Alkohol gefiillten Kupfersalzes wurde zu einer Kupferbestimmung 
verwendet : 
O1475 ¢ Substanz gaben 0.0570 g CuQ = 30,88°%o Cu. 

Bei dem Versuch, die Saéure wiederzugewinnen, wurde 
aber statt ihrer leicht in Ather lisliche Hiimatinsiiure und Bern- 
steinsiiure erhalten, so dali es den Anschein hat, als ob in der 
neuen Siiure, die iibrigens auch unter den Spaltprodukten des 
Hiimatins zu finden war, eine Kombination der erwihnten Sauren 
vorliegt, welche durch Hydrolyse leicht in die beiden Bestand- 
teile zerfailll. 

Die schwer in Ather lslichen Rohsiiuren (6,3 g) enthielten 
ebenfalls grofere Menge von Hamatinsiiure, isoliert wurden 
2.8 g, daneben Bernsteinsiiure und wiederum die komplexe 
Siiure, von der hier 0,270 g des Kupfersalzes erhalten wurden. 

0.1264 g desselben gaben 0,0489 g CuO = 30,91°/o Cu. 

Es wurden nun daraus 0,09 g Hématinsiiure und 0,06 g 
Bernsteinsiiure gewonnen, was ungefihr dem Verhiiltnis der 
Molekulargewichte beider Siiuren entspricht. Auch stimmen die 
erhaltenen Kupferwerte allenfalls auf eine vierbasische Séure 
C,H,,0,, die unter Austritt von Wasser aus den Komponenten 
hervorgehen konnte: 

C,H,,0, C,H,0O, = H,O + C,H,,0, 
Berechnet fir C,,H,,Cu,Q, : Gefunden: 
Cu 29,9 30,88 30,91 

Qualitativ gleichen sich also die Resultate bei der Oxy- 
dation des Bilirubins und der des Himatins durchaus, doch 
zerfillt der Gallenfarbstoff in alkalischer Losung bereits fast 
vollstiindig unter Bedingungen, bei denen das Haématin nur 
Sauerstoff aufnimmt. Es miissen demnach doch wesentliche 
Unterschiede in der Konstitution bestehen, so sehr sich auch 
anderseits die Anordnung der zusammensetzenden Atome in 
beiden Farbstoffen gleicht. Allerdings bleibt auch die Quantitat 
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der dtherlOslichen Siuren, die aus dem Bilirubin zu erhalten 
sind, nach den bis jetzt vorliegenden Ergebnissen wenigstens 
erheblich hinter der zuriick, die das Himatin liefert. Wurden 
hier bei der Oxydation in essigsaurer Losung tiber 60° 0 er- 
iibrigt, so belief sich beim bilirubin die Ausbeute nur auf ca. 
(0°/o, bei der Oxydation in alkalischer LOsung sogar nur auf 
34%/o. Sehr bemerkenswert ist ferner, dafi Hamatinsiure nur 
in kleiner Menge vorhanden war, solange nur der Luftsauerstoff 
als Oxydationsmittel diente. Es geht daraus hervor, dal zu- 
nichst beim Gallenfarbstoff die Hamatinsiure nicht als primires 
Spaltungsprodukt auftreten diirfte, leider konnte tiber die Natur 
der sehr veriinderlichen Vorstufen noch keine Aufkliéirung er- 
bracht werden. Nach allem mul der Unterschied im Verhalten 
des Bilirubins und des Hiimatins oder des Hiamatoporphyrins, 
dessen empirische Formel einen leichter tbersichtlichen Ver- 
gleich gestattet, begriindet sein in den Methingruppen, welche 
das letztere mehr enthalt, wie aus der zur Zeit tiblichen lor- 
mulierung als C,,H,.O,N, und C,,H,,0,N, schon hervorgeht. 


7 
* 
‘ 


Faulnisversuche mit Glutamin- und Asparaginsaure. 
Von 


L. Borchardt, z. Z. Assistent an der med. Klinik zu Kénigsberg. 


‘Aus dem Institut fir medizin. Chemie und experim, Pharmakologie zu Konigsherg, 
Direktor Gehr. Jaffe. 


(Der Redaktion zugegangen am 1, Februar 1909.) 


Uber das Schicksal der Dicarbonsiiuren beim bakteriellen 

Kiweifabbau lagen bis in die jiingste Zeit nur déuferst diirftige 
Mitteilungen vor. Ungefiihr gleichzeitig und unabhingig von- 
einander sprachen Neuberg?) in seiner Studie iiber die Ent- 
stehung des Erdéls und Ellinger?) in einem Aufsatz tiber die 
Chemie der Eiweiffiulnis die Vermutung aus, daf «auch Di- 
carbonsiiuren, wie die Asparagin- und Glutaminséure, einbasische 
fliichtige Fettsiiuren liefern». Wahrend Ellinger nur kurz auf 
die Wahrscheinlichkeit dieses Entstehungsmodus hinwies, stiitzten 
Neuberg und Rosenberg ?) ihre Vermutung durch quantitative 
Betrachtungen. Sie fanden, daB bei der Untersuchung der fliich- 
tigen Fettsiiuren aus gefaultem Casein mehr als ''s der Fett- 
siiuren auf normale Buttersiiure entfallt; und da als Mutter- 
substanz dieser Mengen Buttersiiure Aminobuttersiiure, welche 
in Casein héchstens in sehr geringer Quantitiit vorhanden ist, 
nicht in Betracht kam, so postulierten sie die Entstehung aus 
(;lutaminséure nach foleendem Schema: 
COOH — CH, — CH,— CH - NH, — COOH COOH — CH, — CH, — CH, 
indem sie annahmen, daf gleichzeitig Desamidierung und Kohlen- 
siureabspaltung an demselben C-Atom (*) erfolgt. In ganz det 
gleichen Weise vermuten sie einen Ubergang der Asparagin- 
siure in Propionsiure bei der Fiéiulnis: 

(OOH — CH,-- CH - NH, — COOH COOH — CH, CH,. 


Sitzunzsber. Preuf\., Akad. der Wissensch.. 1907, S. 451. 
‘) Ergebn. d. Physiol., Bd.-VI, 1907, S. 48. 
) Biochem. Zeitsehr.. Bd. VIL, 1907, S. 178. 
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Faulnisversuche mit Glutamin- und Asparaginsdaure. 


Diese theoretischen Erwagungen bewogen mich, durch 
einige Fiiulnisversuche mit Glutamin- und Asparaginsiiure die 
beim Abbau der Dicarbonséuren entstehenden Produkte zu 
untersuchen. Als meine Resultate bereits fertig vorlagen, erschien 
eine Arbeit von Brasch und Neuberg'!) iiber Fiiulmisversuche 
mit Glutaminsiure, die sowohl in der Versuchsanordnung wie 
in den Resultaten mit meinen Versuchen in den meisten Punkten 
iibereinstimmt. Auf einige differente Punkte werde ich spiiter 
eingehen. 

5 g Glutaminsaure wurden in 1500 ccm Wasser gelést, 
mit Soda schwach alkalisch gemacht und mit einigen Flocken 
faulender Leber versetzt. Nach vierwéchigem Verweilen im 
Brutschrank wurde die Fliissigkeit mit Schwefelséiure angesiiuert 
und unter wiederholter Wasseraufnahme der Destillation unter- 
worfen. Von dem Destillat, das deutlich nach Fettsiéiuren roch, 
wurde ein Teil mit "/20.-KOH titriert. Der Verbrauch entsprach 
auf Buttersiiure berechnet einer Gesamtmenge von 0,532 g. 
Aus dem Rest wurde durch Versetzen mit Barytwasser, Aus- 
fallung des tberschissigen Ba mit Kohlensaure und Kinengen 
das Baryumsalz, aus diesem durch genaues Ausfillen mit Silber- 
sulfat das Silbersalz dargestellt. Dasselbe fiel als schmutzig- 
weiBes Salz aus, das sich beim Stehen im Dunkeln noch etwas 
dunkler farbte. Eine Schwarzfirbung, wie sie Brasch und 
Neuberg sahen und auf das Vorhandensein etwas gréferer 
Mengen von Ameisensiure bezogen, habe ich nicht beobachtet. 
Nach dem Umkrystallisieren erhielt ich ein fast ganz weifes 
Silbersalz, das nach der Analyse buttersaures Silber darstellte. 

0.1030 g Substanz ergaben 0.0570 ¢g Ag 
Berechnet fiir C,H,O,Ag: Ag == 55,38°/o 
Gefunden: >» == §5,34°'s 

Die bei der Destiliation zuriickgebliebene schwefelsaure 
Lésung wurde mit Ather solange ausgeschiittelt, bis nichts mehr 
in den Ather iiberging. Nach Abdestillieren des Athers blieben 
0,0835 g einer briiunlich gefiirbten, krystallinischen stark hygro- 
skopischen Substanz zurtick; die geringe Menge geniigte nicht 


') Biochem, Zeitschr., Bd. XIII, 1908, S. 299. 
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zur Identifizierung. Ich bin daher nicht in der Lage, die von 
Brasch und Neuberg gemachte Angabe, dab bei der Glutamin- 
siurefaulnis Bernsteinsiiure entsteht, zu bestatigen. 

Die nach der Atherextraktion zuriickgebliebene Lisung 
der Fiulnisprodukte wurde mit Na,CO, alkalisch gemacht und 
wieder destilliert. Kin Teil des Destillats wurde mit "/20-H,SO, 
titriert, es entsprach 0,342 g NH, in der Gesamtmenge. Aus 
dem Rest wurde das Platinchloridsalz dargestellt, dessen Analyse 
fiir Platinammoniumechlorid stimmte: 

01470 g Substanz ergaben 0,0648 ¢ Pt 
Berechnet fiir (NH,),PtCl,: Pt —= 43,90°%o 
Gefunden: - 44,08 °/o 

Es scheinen also andere fliichtige Basen als Ammoniak 
ber der Glutaminsiiurefiulnis nicht gebildet worden zu_ sein. 

Aus der alkalischen Lésung lieB sich mit Ather nichts 
ausschtitteln. 

Mie zurtickbleibende Flissigkeit enthielt* noch 0,948 g in 
Alkohol losliche organische Substanz. 

fh kann auf Grund dieses Versuches die Angabe von 
Brasch und Neuberg bestiitigen, dab bei der Glutaminsiiure- 
fiiulnis Buttersiure entsteht, und zwar wahrscheinlich direkt, 
da auch ich Glutarsiure unter den bei der Fiiulnis von Glutamin- 
siiure aultretenden Substanzen nicht feststellen konnte. Flichtige 
Fiiulnisbasen auber Ammoniak konnten nicht nachgewiesen 
werden. 

Ganz iihnlich wie die Glutaminsiure wird die néchst niedere 
Dicarbonsaure, die Asparaginsiure bei der Faulnis abgebaut: 

dg Asparaginsiure (Kahlbaum) wurden in 21 Wasser 
gelist, mit Soda alkalisch gemacht und 5 Wochen lang im 
Brutschrank der Fiiulnis ausgesetzt. Die mit Schwefelsdure 
angesiuerte Fliissigkeit wurde dann unter wiederholter Wasser- 
aufnahme der Destillation unterworfen. Ein Teil des Destillats, 
das deutlich nach Fettsiuren roch, wurde mit "/20-KOH neu- 
tralisiert und entsprach 0,562 g Propionséiure in der Gesamt- 
menge. Aus dem Rest wurde (in ahnlicher Weise wie bei der 
Glutaminsiiurefiiulnis) zuerst das Ba-Salz, dann das Ag-Salz 
dargestellt, das nach der Analyse propionsaures Silber darstellte. 
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Fiiulnisversuche mit Glutamin- und Asparaginsiiure. 


0.1640 g Substanz ergaben 0.0975 g Ag 
Berechnet fiir C,H,Q,Ag: Ag == 59,670 
Gefunden : = 

Die be: der Destillation zuriickgebliebene saure LoOsung 
wurde ca. Gmal mit Ather ausgeschiittelt; nach Abdestillieren 
des Athers blieb ein krystallinischer Riickstand, dessen Menge 
nach dem Trocknen im Exsikkator 0,827 g betrug. Derselbe konnte 
als Bernsteinsiiure identifiziert werden: Sehmelzpunkt 183° 
(verlangt fiir Bersteinsiéure 185°), Siedepunkt 235° (verlangt 
fiir Bernsteinsfiure 255°). Eine Probe gab die Pyrrolreaktion, 
eine andere nach dem Neutralisieren mit Natronlauge die Eisen- 
chloridreaktion (rotbraune Fiirbung). Schlieblich wurde aus dem 
Rest das Ba-Salz dargestellt, dessen Analyse die fiir bernstein- 
saures Baryvum geforderten Werte ergab. 

0.2000 ¢ Substanz ergaben 0.1835 g BaSO, 
Berechnet fiir €,H,O,Ba: Ba = 54,22 °/o 
Gefunden : % 

Hier ergibt sich also ein wichtiger Unterschied gegentiber 
der Glutaminséurefiiulnis. Wiihrend bei dieser Glutarsiure 
nicht nachweisbar ist und der Abbau direkt unter gleichzeitiger 
Desamidierung und Kohlensiiureabspaltung bis zur buttersdiure 
erfolgt, wird bei der Asparaginsiurefiiulnis in reichlicher Menge 
Bernsteinsiiure gebildet. Ob diese eine Zwischenstufe auf dem 
Wege von der Asparaginsiiure darstellt im Sinne des Schemas: 

COOH — CH, — CH. NH, —- COOH — COOH — CH, — CH, — COOH 
— > COOH — CH, — CH, 
oder ob die beiden Prozesse nebeneinander verlaufen, mag 
dahingestellt bleiben. 

Der nach der Atherextraktion gebliebene Riickstand wurde 
mit Soda ulkalisch gemacht und abermals destilliert. Ein Teil 
des Destillats wurde mit "l20-H,SO, titriert und entsprach 
0,480 g NH, in der Gesamtmenge. Ein Teil wurde als PtCl,- 
Salz analysiert und stellte Platinammoniumchlorid dar. 

0,1673 g Substanz ergaben 0,0740 g Pt 
Berechnet fir (NH,),PtCl,: Pt 43,902» 
Gefunden : > == 
Bei der Asparaginsaurefaulnis scheinen also (ebenso wie 


* 


2 ~ 
nN 


100° L. Borchardt, Faulnisversuche mit Glutamin- u. Asparaginsaure. 


bei der Glutaminsiéurefaulnis) andere fliichtige Basen als Am- 
moniak nicht gebildet zu werden. 
Aus der alkalischen Losung der Faulnisprodukte werden 
mit Ather 0,0255 g krystallinische Substanz ausgeschiittelt. 
Die schlieblich zuriickbleibende Fliissigkeit enthalt noch 
0,755 g organische, in Alkohol losliche Substanz. 


Zusammenfassung. 


Bei der Fiulnis der im EiweiSmolekil vertretenen Dicarbon- 
siiuren, der Glutaminsiiure und Asparaginsiure, entstehen die 
Fettsiuren der niéchst niederen Stufe, und zwar aus der 
Glutaminsiure anscheinend direkt unter gleichzeitiger Des- 
amidierung und CO,-Abspaltung Buttersiure, aus der Aspa- 
raginsaure zunachst unter NH,-Abspaltung Bernsteinsaure 
und sehlieSlich unter CO,-Abspaltung Prepionsiure. Fltich- 
lige Basen aufer Ammoniak konnten bei der Faulnis der 
Dicarbonsiuren nicht nachgewiesen werden. 
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Uber den EinfluB von Sauerstoffarmut auf die 
Kreatininausscheidung. 
Von 


C. J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht. 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Februar 190%.) 


Die Ergebnisse unserer letzten Untersuchungen ') fthrten 
uns zu der Auffassung, dali Kreatin als Stoffwechselprodukt 
aus Eiweif gebildet und dann teilweise zersetzt und oxydiert, 
teilweise in Kreatinin umgesetzt und als solches entfernt wird. 

Aus Gottliebs und Stangassingers?) Untersuchungen 
ist hervorgegangen, dah bei der Autolyse Kreatin auch ohne 
Mitwirkung des Sauerstoffes zersetzt oder zum wenigsten un- 
kenntlich gemacht werden kann. 

Man darf denn auch ganz gewil} nicht annehmen, dal 
die einfache hydrolytische Zersetzung des Kreatins in Harnstoff 
und Sarkosin, auf die man friiher fiir die Harnstoffbildung im 
Organismus so grobes Gewicht legte, im K6rper nicht vorkommt. 

Indes ist es nicht unwahrscheinlich, daf fiir gewOhnlich 
im tierischen Organismus die Zersetzung des Kreatins, wenig- 
stens grofitenteils mit Oxydation einhergeht. In dem Falle 
mussen wir erwarten, dah, wenn die Gelegenheit zur Oxydation 
bei einem gesunden Menschen, bei welchem die anhydrierende 
Funktion ungestért ist. vermindert wird, die Ausscheidung des 
Kreatinins zunehmen wird und unter diesen Umstianden 
eine grofiere Sauerstoffzufuhr die Zersetzung des Kreatins be- 
giinstigen wird, also weniger fiir die Bildung von Kreatinin 
ubrig bleiben wird. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LVII, 1908, S. 161. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, 1907, S. 1 und Bd. LV, 5S. 295, 1908. 
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Wir hatten Gelegenheit, die Richtigkeit dieser Annahme 
durch Selbstversuche zu prifen, indem wir durch die Liebens- 
wirdigkeit des Herrin Prof. A. Mosso, Direktor des in 1907 
erOfineten internationalen wissenschattlichen Laboratoriums auf 
dem Col d Olen, seines Assistenten Dr. A. Aggazzotti und 
durch die Hilfe der niederlandischen Regierung, in diesem 
Laboratorium, welches 2900 m tiber dem Meeresspiegel liegt, 
in einer sauerstoffarmen Atmosphire also, eine Zeitlang weilen 
konnten. 

Prof. E. C. v. Leersum in Leiden, welcher die Aus- 
scheidung der N-haltigen Stoffe im Harn im Hochgebirge unter- 
suchen wollte, hatte uns den Vorschlag gemacht, dort mit ihm 
zu arbeiten. Es war ihm leider wegen Erkrankung nicht ver- 
gonnt, selbst mitzugehen, sodaf wir die Untersuchungen allein 
gemacht haben. 

Sofort nach unserer Ankunft dort am 9. August nahmen 
wir eine kreatininfreie Diiit und vom 11. August morgens 7 Uhr 
fingen wir an, unseren Urin zu sammeln. Wahrend der ganzen 
Dauer der Versuchsreihe, 15 Tage, wurde der Urin von morgens 
7 bis zum andern Morgen 7 Uhr gesammelt. 

Wir wihlten eine dhnliche Di&ét, wie wir bei unseren Ver- 
suchen in Utrecht gebraucht hatten. Es war jedoch unmdglich, 
jeden ‘Tag genau dieselbe Quantitiit Nahrung wie friiher zu 
nehmen, da der Transport der Nahrung mittels Maulesel ge- 
schah, wodurch sich dann natiirlich gelegentlich Schwierigkeiten 
ergaben. 

Unsere Diiit bestand aus: Kartoffeln, Brot, Butter, Mulch, 
Kiise, Kier und Honig. Die Kartoffeln jedoch muften wegen 
der oben erwihnten Ursachen einige Male mit Reis oder Makka- 
roni abgewechselt werden, auch konnte nicht immer Milch 
genossen werden. Die Nahrung blieb also wohl immer kreatinin- 
frei, jedoch die Zusammensetzung war nicht immer dieselbe. 
Kinen auf die tigliche Kreatininausscheidung hat das 
aber bekanntlich nicht. 

Es war nicht méglich, im Laboratorium auf dem Col d’Olen 
die Gesamtmenge des Stickstoffes, Harnstoffes und Ammoniaks 
zu bestimmen, sodaf wir dort nur Kreatinin, Kreatin, Harn- 
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siiure, die Aciditiit und das spezifische Gewicht bestimmten. 
Der Harn wurde unter Zusatz von Toluol und Chloroform auf- 
bewahrt und nach Riickkehr in Utrecht weiter untersucht. Nach 
Benedicts und Myers!) Untersuchungen finden in so kurzer 
Zeit ja keine Veriinderungen im Harn statt. Wir tiberzeugten 
uns hiervon, indem wir in Utrecht nochmals die Menge des 
Kreatinins und des Kreatins von einzelnen Portionen bestimmten. 
Wir fanden dann stets dieselben Zahlen wie vorhin. Auch 
haben wir hier in Utrecht den Harn ihnlich behandelt und 
denselben sofort und nach 3 Wochen untersucht. Stets fanden 
wir dieselben Werte. Der Harn wurde nach Zusatz von Toluol 
und Chloroform kalt aufbewahrt und dann und wann kriiftig 
ceschiittelt. 

Die verschiedenen N-haltigen Stoffe wurden bestimmt 
nach den friiher angegebenen Methoden.*) Selbstverstindlich 
wurden stets doppelte Bestimmungen gemacht. 

Da wir sehen wollten, ob in der Tat Sauerstoffarmut einen 
KinfluB hat auf die Kreatininausscheidung, wurde an einzelnen 
Tagen reiner Sauerstoff eingeatmet. Wir verfuhren dabei fol- 
gendermaben : 

Van Hoogenhuvze atmete nach 5 Tagen reinen Sauer- 
stoff, Verploegh nach 4 Tagen und zwar in dieser Weise: 
Ein aus einer tierischen Membran angefertigter Sack, mit einem 
Inhalte von 50 Liter, wurde mit reinem Sauerstoff gefiillt. 
Mittels eines Miillerschen Ventils sog die Versuchsperson den 
Sauerstoff bei geschlossenen Nasenléchern durch den Mund auf. 
Die Atmungsluft wurde wieder durch ein Miillersches Ventil 
in einen Sack von 50 Liter Inhalt gesammelt. Wenn der erste 
Sack leer war, wurden beide gewechselt und also die Luft aus 
dem zweiten Sacke gesogen und nachher wieder in den ersten 
ausgeatmet. Dies geschah immer zweimal, so da dieselbe Luft 
dreimal aufgesogen wurde. Professor R. F. Fuchs aus Erlangen 
hatte die Liebenswiirdigkeit, eine Analyse der zum dritten Male 
ausgeblasenen Luft zu machen. Er fand darin 2,9°/o CO,. Man 


') Benedict and Myers, Amer. Journal of Physiol, Bd. XVIII, 


1907, S. 397. 
Diese Zeitschrift, Bd. LVII, 1908, 5. 161. 
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darf also wohl sagen, daB® wir fast reinen Sauerstoff einge- 
atmet haben. Auf diese Weise atmeten wir jeder 600 Liter 
Sauerstoff je dreimal ein. 

Taglich machten wir kleine Bergtouren, auch an den 
Tagen, wo wir Sauerstoff einatmeten, so daB die Verhiiltnisse 
jeden Tag die gleichen waren. 

Am 18. August, also bei van Hoogenhuyze am vierten, 
bei Verploegh am dritten Tage nach der Sauerstoffeinatmung 
machten wir die Tour zur Margherita-Hiitte, 1600 m hoher ge- 
legen, also auf 4560 m. 

Morgens 5!/2 Uhr brachen wir auf und gelangten am 
Nachmittag 1'2 Uhr oben an. Natiirlich wurde morgens 7 Uhr 
Urin gelassen. 

Am niichsten Tag weilten wir dort und ‘Tags darauf wurde 
um 1 Uhr nachmittags die Riickkehr angetreten, sodaf wir nach- 
mittags 5 Uhr wieder im Laboratorium anlangten. 

Der Aufstieg war sehr schwierig; wir schleppten jeder 

12 kg auf dem Riicken, ziemlich viel fiir eine Hédhentour. 
Bis zur Gnifetti-Hiitte (3620 m) ging alles gut. Der Schnee war 
ziemlich hart, so dal} wir nicht tief hinein gelangten, und das 
Wetter lie} nichts zu wiinschen ibrig. Hier wurde eine Stunde 
gerastet und dann weiter marschiert. Die Tour wurde immer 
schwerer. Erstens war an den vorigen Tagen viel Schnee ge- 
fallen, sodab wir bis tiber die Knéchel hineinsanken. Zudem 
machte je linger, je mehr der Wind sich geltend. Die Tem- 
peratur war —14°C. Auf + 4000 m (Lysjoch) wurden wir 
von der Bergkrankheit befallen, welche von A. Mosso!) und 
von Zuntz, Loewy, Miiller und Caspari?) so genau _be- 
schrieben worden ist. Wir litten an dieser Krankheit, bis wir 
bei der Riickkehr wieder unter 4000 m angelangt waren. 

Ks ist also nicht wunderzunehmen, dai wir an diesen 
Tagen nicht die ganze Ration unserer reizlosen Nahrung zu 
uns nehmen konnten. Wohl aber blieb die Nahrung kreatinin- 
frei: sie bestand aus Brot, Butter, Eiern und Honig. 


‘) Mosso, Der Mensch auf den Hochalpen. Leipzig 1899. 
?) Héhenklima und Bergwanderungen in ihrer Wirkung auf den 
Menschen. Berlin 1906. 


q 
o 


Uber den Einfluf&§ von Sauerstoffarmut usw. 105 


Zwei Tage nach unserer Riickkehr auf dem Col d’Olen 
haben wir wieder Sauerstoff eingeatmet. Van Hoogenhuyze 
atmete 22501, Verploegh 12501 ein. Diesmal atmeten wir 
beide den Sauerstoff nur einmal. Zwei Tage spiter mulften 
wir den Versuch beenden. 

Wir hatten gehofft auch wiihrend des Aufenthaltes in 
der Margherita-Hiitte Sauerstoff einatmen zu koOnnen. Der 
Transport der Apparate stie}b aber auf zu grobe Schwierig- 
keiten, so dal wir von diesem Vorhaben Abstand nehmen 
muften. 

Betrachten wir nun die Zahlen des Kreatinins, dann sehen 
wir folgendes: Namentlich bei van Hoogenhuyze sind _ be- 
trachtliche Unterschiede zu verzeichnen. Wiihrend in Utrecht 
die mittlere Ausscheidung wiihrend der drei in dieser Zeit- 
schrift, Bd. LVI], beschriebenen Versuchsreihen 1,839 g Kreatinin 
war, betrug dieselbe auf dem Col d’Olen, mit Ausnahme der 
Sauerstoffeinatmungstage und des nichstfolgenden Tages und 
der drei Tage der Tour zur Margherita-Hiitte, 1,903 g¢. Wihrend 
des Aufenthaltes auf 4560 m war die mittlere Ausscheidung 
noch hoher, namlich 1,965 (s. Tabelle 1). 

Daf diese Erhéhung wirklich die Folge der Sauerstofl- 
armut war, trat hervor, als diesem Mangel in der oben be- 
schriebenen Art abgeholfen wurde. Das erstemal betrug die 
Ausscheidung nur 1,824 g, am _niichstfolgenden Tag 1,740 g, 
das zweitemal 1,614 g und 1,847 g. 

Bei Verploegh reden die Zahlen nicht so tberzeugend 
(s. Tabelle Il). Die mittlere Ausscheidung wiahrend der letzten 
in dieser Zeitschrift, Bd. LVI, beschriebenen Versuchsreihe, 
betrug 1,972 ¢, die mittlere Ausscheidung auf dem Col d Olen 
wiahrend der Tage, wo nichts Besonderes passierte, betrug 
1,981 g: bei der Tour zur Margherita-Hiitte wurde 1,995 g 
ausgeschieden. 

An den Sauerstoffinhalationstagen war die Quantitat nur 
resp. 1,835 und 1.810 g. 

Bald nach der Riickkehr nach Utrecht wurde der Versuch 
wiederholt bei einer kreatininfreien Diit, wie in der friher 
beschriebenen Versuchsreihe Nr. Ill. (Diese Zeitschr., Bd. LVIL.) 
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‘Aciditit Kreatinin Priifor- Kreatin — Ge- Unbe- 

Spez. com miertes ‘Ureum NH,  samt- stimm- 
| Gewicht Kochen  Kreatinin berechnet. | Saul N ter N 

1027 (11°) 403 1,933 1,933 O490 0.647 13,842 0.670 
1030 (15% 515 1915 1914 0,001 25.58 0,488 0,542 14,322 1,054 
1027 (20") 58.2 1,904 1904 () 27.20 0,500 0,518 14,465 0,458 
1020 (13°) 590 1824 1,824 0 27.15 O444 0616 14.212 0,207] Einatmung von 1800 1 Sauerstoff, 
LOIS (17°) 67.5 1,740 26.96 0,727 14,096 0114 
1025 (15°) 91.9 1895 L894 O001 — | 0438 — 
1027 (15°), 77,9 1,910 1910 () 24,97 O402 0,701 18.865 0,784 
1027 (31°) 77.4 1,969 1.957 0012 25.83 0,435, 0.967 14,295) 0,549] Autbruch nach Hiitte Margherita, 
1025 (89°) 46.0 1966 1.962 0004 19.38 0420 0,751 11,238 0,696 
1028 (28°) 37,8 1,976 1.976 () 17.30 0,375 0,648 11.046 0,573] Zuriick nach Col d'Olen. 
1026 (28°) 76.0 1.904 1. () 25.51 0,513 0,750 14080 0,763 
1020 (15°) 82.4 1.880 1,882 - 26,71 O582 0910 15,021 0,902 
1021 (18°) 66.0 1.615 O.001 26,68 0482 0,612 14.490 0,761] Einatmung von 2250 Sauerstoff. 
L025 (169) 26.05 0407 0,625 14,120 0,614 
L017 (15°) S91 1876 1.880 _ 24.16 0498 0.459 13.150 0.621 
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Utrecht. 


Tabelle ILI. 


C. J 
Ae We 


CG. van H. 


1908 In 2¢ Stunden 
Harn- Aciditat! Kreatinin Priafor- Kreatin Ge- | Unbe- 
Spez. | nach | miertes NH, | samt- |stimm- 
Sept. | Kochen Kreatinin | berechnet sdure | N N 
Gewicht 
= ecm | | | g g 
5 | | | | | | | | 
> 9. | 1480 1022 (19°) 71,0 1.833 1828 0,005 22.29 0,577. 0.815 12,950. 0,992 
10. | 1701 1018 (18%) 629 1828 1,827 0,001 | 22.97. 0,561 0,706 12,979 0,800 
t1. | 1336 1022 (17°) 62,8 1818 | 1819 — | 2120 0,551 0,859 12,582 1,057] Einatmung von 1400 1 Sauerstoff. 
12. | 1425 1023 (18°) 67,0 1,838 1,838 0-22.20 0,561 0,790 13,017 1,124 
13, | 1510 1020 (19°) 61,9 1808 1804 0.00 21,58 0.524 0,704 12,631 1,056 
14. 1562 1020 (17°) 51.7 1.832 L834 | 24.75 O.568 0.766 14,761 1.690 Einatmung von 1400 | Sauerstoff. 
| 1200 1027 (18°) 60,0 1.834 1834 0 23,46 0,591 0,877 13,650. 1,095 
| 
Utrecht. Tabelle IV. H. V. 
937 1029 (18°) 63,7 2,018 | 2,024 23,51 0,545 0,583 13,544 1,164 
10. | 1175 1024 (18°) 66.9 2,060 2,060 0) 24,43 0,366 0,719 14,353 1,457 
= 11. | 1131 1024 (18°) 48.6 2,070 2,072 - 22.49 0,525 0.755 13,142 1.073 
12. | 1252 1020 (18°) 50,1 2,070 2 070 () 21,44 0575 0,716 13,014 1,448] Kinatmung von 1400 | Sauerstoff. 
13. | 1845 1020 (18° 65.9 20k 2040 21,04 OS18 0,700 12,569 1,233 
x 14. 1228 1023 (17°) 2 O40 20-4) 20.99 0.563 0.619 12.163 0,901 
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Hier wurde so wie das zweitemal auf dem Col d’Olen 
reiner Sauerstoff einmal inhaliert und zwar jedesmal 1400 1. 

Ist in der Tat der grobe Einflu{, den die Sauerstoff- 
inhalation auf dem Col d’Olen auf die Kreatininausscheidung 
im Harn gehabt hat, die Folge des Sauerstoffmangels gewesen, 
der vorher herrschte, dann mu hier im Tiefland, wo nicht 
die Rede sein kann von Sauerstoffarmut, die Inhalation von 
Sauerstoff auch keine Verinderung bringen in die Kreatinin- 
ausscheidung. Dieses war dann auch in der Tat der Fall. 

Bei van Hoogenhuyze betrug die mittlere Ausscheidung 
wihrend der Tage, wo keine Inhalationen stattfanden, 1,826 g, 
nach der Inhalation resp. 1,819 ¢ und 1,884 ¢. Also kein 
Unterschied (s. Tabelle Ill). 

Bei Verploegh war die mittlere Ausscheidung besonders 
hoch, niamlich 2,047 ¢: die Ursache dessen kennen wir nicht. 
Jedenfalls sehen wir auch hier keine Veriinderung durch die 
Sauerstoffinhalation. An diesem Tage war die Ausscheidung 
sogar hoch, niémlich 2,070 ¢, und am niichsten Tage 2,040 ¢ 
(s. Tabelle IV). 

Was die totale Stickstoffausscheidung und die der anderen 
N-haltigen Stoffe anbetrifft, erwiihnen wir diese nur der Voll- 
standigkeit halber. Selbstverstindlich mufi man hierbei in Be- 
tracht nehmen, dafi die Nahrungsquantitiit nicht jeden Tag die- 
selbe sein konnte. 

Die oben erwiéhnten Untersuchungen geben also nach 
unserer Meinung der Auffassung, von der wir ausgegangen sind, 
eine Stiitze, niimlich, die Quantitiit des ausgeschiedenen 
Kreatinins die Menge des nicht oxydierten Kreatins angibt, 
so dafi man alle Veranlassung hat, Folins Auffassung tber 
die Bedeutung der Kreatininausscheidung anzunehmen und _ in 
dem Sinne zu erweitern. dal die Menge des Kreatinins, welche 
durch die Nieren entfernt wird, abhiingig gedacht werden mul: 

1. von der Bildung des Kreatins bei dem Eiweifverbrauche 
in den Geweben, 

2. von der Spaltung und der Oxydation von Kreatin, 

3. von der anhydrierenden Wirkung. 

Man darf also aus einer Vermehrung der Kreatininaus- 


a 


110) C.J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh. 


scheidung auf einen Mehrverbrauch von Eiweib erst dann schliefen, 
wenn die sub 2 und 3 genannten Wirkungen ungestort ge- 
blieben sind. 

Schon friher!) wiesen wir darauf hin, dab wir im Gegen- 
satze zu Folin und Mellanby ganz gewif einen innigen Zu- 
summenhang annehmen zwischen Kreatin und Kreatinin, dal} 
niimlich nach unseren Versuchen Kreatin, welches per os ge- 
nommen wurde, sicher in Kreatinin umgesetzt werden kann. 
Vor kurzem verOffentlichte Lefmann?) einige Versuche, aus 
welchen er den Schlub zog, dali Kreatin, welches durch intra- 
venose oder subkutane Injektion verabreicht worden war, nicht 
in Kreatinin umgesetzt werde. Indessen sprechen nach unserer 
Meinung die Resultate seiner Versuche vielmehr im entgegen- 
gesetzten Sinne. 

Der erste Versuch betrifft einen Hund von 10 kg (Tab. IV), 
welcher wiihrend 2 Tagen hungerte, wiihrend am ersten Tage 
0,0 ¢ Kreatin in 60 ccm physiologischer NaCl-Losung subkutan 
eingespritzt wurde. An jenem Tage wurde 0,2954 g Kreatinin 
ausgeschieden und 3,068 g¢ N. Am nichsten Tage betrug die 
N-Ausscheidung nur 1,894 g. Man wiirde jetzt auch eine ge- 
ringere Menge Kreatinin erwarten. Dennoch wurde kaum weniger 
als am vorherigen Tage gefunden: 0,2853 g. Am dritten Tage 
bekam das Tier Milch und Brot; es schied 4,848 g N aus. 
Wiihrend sonst die Nahrungsdarreichung nach einer Hunger- 
periode die Kreatininausscheidung fordert, wurde sie sogar jetzt 
noch etwas niedriger: 0,2648 g. Daraus koénnte man also 
schlieBen, das eingespritazte Kreatin teilweise als Kreatinin 
aus dem Korper entfernt ist. Die Grobe der Ausscheidung vor 
der Einspritzung des Kreatins wird nicht erwahnt. 

Tabelle V zeigt einen Versuch bei demselben Hunde. 
Am vierten Hungertage wurde 0,5 g Kreatin in 50 ccm phy- 
siologisecher NaCl-Lésung intravends injiziert. An dem Tage 
stieg die Kreatininausscheidung bis auf 0,17706 g, wahrend 
sie am vorigen Tage 0.04485 und am niichsten 0,02152 g_be- 
trug: am niichstfolgenden Tage, als Milch und Brot verabreicht 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVII, 1908, S. 161. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. LVII, 1908, S. 476. 
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wurde, kam sie nicht hoher als 0,04728 g. Hier scheint wohl 
der unvermeidlich. dab ein Teil des injizierten Kreatins 
in Kreatinin umgewandelt worden ist. 

Tabelle VI betrifft einen Hund von 5 kg. Es ist nicht 
deutlich, an welchem Tage hier der Hunger anfing. Aber jeden- 
falls war die Kreatininausscheidung am gréften an dem Tage, 
wo Kreatin intravends Injiziert wurde. 

Tabelle VII enthalt die Resultate bei einem Hunde, der 
wihrend 5 Tagen hungerte. Die Kreatininausscheidung sank, 
stieg jedoch nach Injektion von 0,38 g Kreatin subkutan von 
0,10084 bis auf O,13SS1 g. 

Tabelle VIII schheflich gibt eine liingere Periode von 
11 Tagen, wo auser Kreatin auch an 2 Tagen Morphin ein- 
eespritzt wurde und einmal das Tier auch in Athernarkose 
sebracht wurde. Der Hund wurde stets mit Milch und Brot 
genahrt. Die Resultate waren in bezug auf die Kreatininaus- 


scheidung : 

am 1. Tag O,16991 g (0.5 ¢ Kreatin subkutan) 
2. 0.24269 
0),22508 
4. 0.07365 » 
dD, 0.24925 » (0.5 Kreatin, 0.4 Morphin subkutan) 
6. 0.19371 
7. O13446 » 
8. 0,06552 » (Morphin-Athernarkose) 
9, » 022489 » (0.5 ¢ Kreatin intravends) 
10. 0.11137 
11. » 0,09504 


Auch diese Zahlen sprechen nach unserer Meinung gegen 
den Schluf des Verfassers: «Per os oder parenteral zugefiihrtes 
Kreatin wird nie in Kreatinin umgewandelt» (5.513). Ver- 
suche, bei denen reines Kreatin per os zugefiihrt wurde, werden 
im iibrigen von Lefmann nicht erwihnt. 
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Zur Biologie der roten Blutzellen. 
Von 


Otto Warburg. 


(Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Februar 1909.) 


Eine Beziehung des Zellkerns zu den Oxydationen ist 
besonders durch Versuche von Ralph Lillie!) wahrscheinlich 
geworden.2) An sie anschlieBend habe ich vorigen Sommer in 
Neapel den Sauerstoffverbrauch einer Zelle bestimmt,?) deren 
Protoplasmamasse (relativ) unverindert bleibt und deren Kern- 
masse rapid wiichst. Es ergab sich, dafi eine Vermehrung der 
Kernmasse keine entsprechende Vermehrung der Oxydations- 
grofhe zur Folge hat: dal sich also, eine Beziehung voraus- 
gesetzt, die Oxydationen auf die gréfere Kernmasse verteilen. 

Ich habe diese Studien jetzt an einem andern Objekt 
fortgesetzt, an den roten Blutzellen der Wirbeltiere. bekannt- 
lich sind sie bei den Siiugetieren in der Regel alle kernlos, 
bei den iibrigen Wirbeltieren kernhaltig. Es fragte sich 

1. Haben die kernlosen Erythrocyten einen oxydativen 
Stoffwechsel? Die ziemlich umfangreiche Literatur ist in den 
Handbiichern von Herrmann (Zuntz), Nagel (Bohr) und 
Oppenheimer (Loewy) zusammengestellt. 


‘) American Journ. of Physiol... Bd. VII, S. 412 (1902). 
*) Arbeiten, die als Beitriige zu dieser Frage gelten kénnen, hat 
J. Loeb in seiner «Dynamik der Lebenserscheinungen», Seite 36 ff. (Leipzig 


1906), zusammengestellt. 
3) Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 1 (1908). 
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2. Haben die kernhaltigen Erythrocyten einen oxydativen 
Stoffwechsel und besteht ein Unterschied zwischen kernhaltigen 
und kernlosen ? 


Methode. 


Die Gerinnung wurde in einigen Fiillen durch Hirudin 
verhindert; meistens das Fibrin durch Schiitteln abgeschieden. 
Das Blut wurde dann maximal mit Sauerstoff gesiittigt, sofort 
mehrmals in 0,9°/oiger Kochsalzlosung (oder Ringerscher oder 
Friedenthalscher'!) Lésung) zentrifugiert, das Sediment passend 
verdiinnt und in ca. 3 cem fassende Gliischen mit einge- 
schiffenem Glasstopfen luftdicht eingefiillt. In ihm befanden sich 
2 Glasperlen, sodaf vor Offmen des GefiiSes die Formelemente 
durch Schiitteln gleichmiébig verteilt werden konnten. In einer 
Probe wurde der Sauerstoff sofort bestimmt, in den tibrigen, 
nachdem sie einige Zeit im Thermostaten gestanden hatten. 
Sauerstoff und Kohlenséiure wurden nach der Methode von 
Haldane?) gemessen. In der Regel verwendete ich zur Analyse 
0,9 ecm Blut, 0,3 Ferricyanid, 0,5 Weinséure und 1,5 ccin 
Ammoniaklésung. Den Vogelerythrocyten war, einem Vorschlag 
von Krogh folgend, zum Lackieren etwas Saponin zugesetzt. 
Die Methode ist fiir Vogelblut nicht ausprobiert; sie ist wohl 
nicht so genau, wie fiir Saéugetierblut, weil sich bei Zugabe 
des Ferricyanids eine gelatinierende Masse bildet. Doch ge- 
niigte sie fir meine Zwecke vollstaéndig, besonders da es sich 
immer nur um Differenzbestimmungen in derselben Blutprobe 
handelte. Die Resultate sind fast alle Mittelwerte von Doppelbe- 
stimmungen, soda der Fehler 1—2 mm Wasser betragt. Ich 
verstehe im folgenden unter v das Volumen des Gasentbindungs- 
gefaBes, inkl. Capillare, unter p den Druck des entwickelten 
Gases in Millimeter Wasser und unter t die Temperatur. Wenn 
z.B.v = 35,t = 15 und p — 50, so ist 0,16 cem Sauerstoff 
(0°; 760 mm) entwickelt. 


1) Friedenthal, Arbeiten aus dem Gebiet der experimentellen 
Physiologie (Jena 1908), S. 308. Sie wurde durch eine sterile Berkefeld- 
kerze filtriert. 

*) Barcroft, Ergebnisse der Physiologie, 1908, S. 771. 
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Fehlerquellen. 


|. Bakterien: Alles unter den Vorsichtsmafregeln der Asepsis. 
Zur Kontrolle immer mikroskopische Praparate und meistens Abimpfungen 
in sterile Bouillon, 

2 Methaimoglobin: Durch Bildung von Methimoglobin kénnte 
ein Sauerstoffverbrauch vorgetiuscht werden. Deshalb wurde haufig nach 
Beendigung des Versuchs eine zweite maximale Sauerstoffbestimmung 
vorgenommmen. Diese mufte mit der ersten, zu Beginn des Versuchs aus- 
gefiihrten iibereinstimmen. Wurde gleichzeitig die gebildete Kohlensdure 
gemessen, so war die zweite maximale Sauerstoffanalyse tiberfliissig. 

Meiner Erfahrung nach sieht man Methimoglobinbildung inner- 
halb der in Frage kommenden Versuchszeiten (10—20 Stunden) nur bei 
Benutzung unsauberer Gliser, Diese diicfen nicht mit Alkohol und Ather, 
sondern nur mit Wasser gereinigt werden; ferner sollen Watte und Papier 
beim Sterilisieren nicht braun werden. 

3. Leukocyten: Die Entfernung geschieht am besten auf Grund 
der Beobachtung von Alex. Schmidt, dafs das Fibrinnetz die Leukocyten 
festhilt. Es gelingt so leicht, selbst beim leukocytenreichen Vogelblut, 
die weifen Blutzellen fast vollstaindig zu entfernen. Technik siehe unten 
beim Giinseblut. 

Anfiinglich versuchte ich die Leukocytenatmung so auszuschliehen, 
dafs ich in verschiedenen Schichten des Zentrifugats die Atmung bestimmte. 
Sie geht dann nicht der sehr wesentlich differierenden Zahl Leukocyten 
parallel, sondern ungefiihr der Zahl der Erythrocyten; aber nicht genau, 
weil die stirker atmenden Erythrocyten spezifisch leichter sind, als die 
schwiicher atmenden. 

4. Blutplattchen: Gehen beim Defibrinieren zugrunde. 


I. 


Die kernlosen Erythrocyten. 


Es gelingt mit voller Sicherheit, einen oxydativen 
Stoffwechsel kernloser Erythrocyten zu messen. Mit 
den Blutzellen normaler, erwachsener Menschen ist 
der Nachweis nicht sicher. Dagegen sind die Aus- 
schlige grof mit dem Blut von jungen Kaninchen. 
Der Sauerstoffbedarf geht parallel mit der Polychro- 
masie der Erythrocyten. 
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Menschenblut. Thermostat 37,5°. 


‘(Gesunde Menschen; tiber 50 Jahre.) 


Natur | Dauer Sauerstoff in Ab- |Differenz in mm] Sauer- 
der des 0,9 ccm gelesene Wasser, bezogen]| stoffver- 
Nr. Ver- | Differenz Jauf gleiche Vo-{ brauch 
: L6- fsuches] vor dem nach dem] in mm lumina und | in Pro- 
sung Jin Std.J Versuch Versuch | Wasser | Temperatur | zenten 
Frie- v = 359 v = 37,3 B% 
| | den- 3 t= 17,5; t = 17,5 4 2 in 
thal p= 61 | p= 5&7 3 Std. 
v = 372 9 
17 | t =—17,5| t= 18 7 5*) in 
p= 62 17 Std. 
v = 35,9| v = 37,3 Bo 
2 > 16 4 2 in 
p= 45 ip= 15 Std. 
v = 37,3 v = 359 10°) 
3 20 |t=14 4 7 in 
p= 20 Std. 


In Versuch 1 und 2 fallen die Differenzen fast noch in 
die Fehlergrenzen: in Versuch 1a und 3 ist ein Ausschlag 
deutlich: dieser kOnnte aber auf die Atmung der Leukocyten 
zurtickzufiihren sein: obwohl es méglich ist (siehe unten), diese 
auszuschlieBen, habe ich die folgenden tiberzeugenden Experi- 
mente mit Kaninchenblut ausgefiihrt, weil ich bald fand, dal 
hier die Ausschlage sehr viel grofer sind. 


1) Der Sauerstoffverbrauch in Prozenten des maximalen Sauerstoft- 
gehalts ist ein direktes Mafs fiir die Atmung, weil bei normalen Individuen 
die aus einem Erythrocyten entwickelte Sauerstoffmenge hinreichend kon- 


stant ist. 
*) Methamoglobin hatte sich nicht gebildet; nach 17 Stunden war 


die maximale Sauerstoffkapazitét unverandert. 
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Kanincehenblut. Thermostat 37,5--88°. 


Kiutentnahme ber Nr. aus der Carotis, ber aus dem Herzen. 


hi Natur Dauer Sauerstoff in Ab- Differenz in mm} Sauer- Im cem 
des cem gelesene Wasser, bezogen| stoffver- Zahl der 
Nr Ver Differenz Jauf gleiche Vo-] brauch 
vor dem nach in mm lumina und in Pro- 
sune fin Std} Versuch Versuch | Wasser Temperatur zenten roten’ weiben 
\ 37.3 \ 37,3 8 8.8 
Din 1 t 1 in Millio- = 200 
Natl as 2'2 Std.J nen 
\ 37,3) Vv 875 9 
2 Tdesyl J t = $4 6 |Millio- 3800 
p= 63 | p = 57 Std.J nen 
| y 37:3 8738 22°70 
Ya Li 14 14°) in 
p= 63 _p=49 8S Std. 
v = 37,3/ v = 37,3 19°) | 8&6 
7 t Li 12 12 in | Millio- 700 
v=62 p= 50 7 Std. | nen 
\ 37.3 35.9 $1 °/o 
13 | 13*) 14 in 
1) 32 S'. Std. 
v = 37.3 Vv 35,9 29 °/o 3,8 
Tt 12 12 6°) 7 in Millio- 700 
p= 24 p 2'. Std.J nen 


Methamogilobin hatte sich nicht gebildet; maximale Sauerstoff- 
Kapazitat nach 2‘: Stunden: v = 37,3; t = 15; p = 63; also unverandert. 

Besonders durch Vergleich von Versuch 1 und 2 folgt, dafi die 
Leusocyten nicht die Lrsache des Sauerstoffverbrauchs sein kénnen. 

Kein Methamoglobin. Maximale Sauerstoffkapazitaét nach 


Stunden: v 37.3: t l4; p 63; also unverandert. 


Sehr Viele basophile Zellen (Methvlenblau). Gleichzeitig mit dem 


>auerstoffverbrauch wurde die Kohlensaéurebildung bestimmt. 


In O.9 cem: CO, Vor dem Versuch: v 31,5; t = 13; p = 


24. 


Nach v = 33,9; t = 13; p = 36. 
Es sind also 0,036 ccm (0°, 760 mm) CO, gebildet, gleichzeitig 
com Sauerstoff (0° 760 mm) verschwunden. 
Das Tier war ca. 10 Tage alt. Das Blut enthielt sehr viele baso- 
kernhaltigen Erythrocyten! 
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Das Kesultat ist eindeutig. Von besonderem Interesse 
scheinen mir die groben Unterschiede in der Oxydationsgrobe 
der Erythrocyten zu sein, die in der Farbbarkeit durch das 
basische Methylenblau einen chemischen Ausdruck finden. Herr 
Morawitz und ich sind mit der chemischen Analyse derartig 
differenter Erythrocyten beschaftigt. Vielleicht ist dies ein Weg 
zur Erkenntnis der mit den Oxydationsprozessen verkniipften 
Substanzen. 


Il. Die kernhaltigen Erythrocyten. 


Als Versuchstier wurde ausschhieflich die Gans benutzt. Blatent 
nahme aus der vena jugularis oder der Fligelvene. 

Labt man die mit Sauerstoff gesiittigten Vogel- 
blutzellen, suspendiert in Serum oder einer passenden 
Salzl6sung, im verschlossenen Glisechen bei 39—40° 
stehen,. so fiirben sie sich bald tiefdunkel. Der Farben- 
umschlag ist die Folge einer Atmung der Zellen. 


Thermostat zwischen 39 und 40°. 


Natur | Dauer Sauerstoff in Ab- Differenz in mmf Sauer- 

der des 0.9 com gelesene Wasser, bezogen| stoffver- 
Nr. Differenz | auf gleiche brauch in 
Lo- Ver- vor dem nach demf in rm lumina und Prozenten 


sung suches Versuch Versuch Wa sser Temperatur pro Std. 


gi, = 873 v = 359 


1 Plasma {= t = 18 36 36 33 
Std. 
p = 40 p=9 
Ringer, 102 | Y = 37,3 v = 36,6 
2 ohne ME t = 97 =~ 15 1d 32 
NaHCO,| = 28 p= 13 
Frieden-| 120 | = 37,3 
3 | 0 29 335 
thal Min. _ 
p= 47 | p= 


') Nr. 1—4: durch maximale Sauerstoffbestimmungen nach dem 
Versuch wurde Methamoglobinbildung ausgeschlossen. 
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Thermostat zwischen 34 und 4)°. Fortsetzung. 

Natur | Dauer Sauerstoff in Ab- Differenz in mm] Sauer- 

der des 0.9 com gelesene [Wasser, bezogen] stoffver- 
Nr. 7 Differenz | auf gleiche Vo-]brauch in 
Lo- Ver- vor dem nach dem] in mm lumina und [Prozenten 


sung Jsuches} Versuch Versuch | Wasser Temperatur | pro Std. 


Frieden-| 110 |” ~ $7,3 | v = 33,9 


thal Min. p 25 » = 16 
= 37,3 = 869 
5 | Serum (= 10 t = 10 19 60 *) 


Min. p 231) 


=: 47,3) ¥ 35,9 
6 
Wall, p 27 p 13 
190) |v 359! v = 373 
Ha NaCI t 16 = 15 14 50?) 
a 4 In. 4) p 15 


Folgende Punkte haben vielleicht einiges Interesse : 


1. Leukocyten: In den Versuchen der Tabelle ist die 
Hauptmenge so entfernt, dal die oberste Schicht, die man beim 
Zentrifugieren in Kochsalzl6sung erhidlt, abgegossen war. Der- 
artige Suspensionen enthalten dann auf 3 Millionen Erythrocyten 
etwa Leukocyten. 

Im folgenden Versuch wurden die Leukocyten fast voll- 
stindig abgetrennt: 

Blutentnahme mittels Kaniile aus der Fliigelvene. Die 
Hauptmenge wurde, nach Hinzufiigung von etwas Gewebssaft, 
bei 40° gehalten, bis die Gerinnung so weit vorgeschritten war, 
dali man das Gefi®B umkehren konnte, ohne daB Blut auslief. 
Dann wurden Glasstiicke hinzugefiigt und die Masse wieder 


Nr. —4: durch maximale Sauerstoffbestimmungen nach dem 


Versuch wurde Methamoglobinbildung ausgeschlossen. 

?) Von demselben Tier: Nr. 6 und 6a von derselben Blutentnahme; 
erst direkt vor dem Versuch auf die L6ésungen verschiedener osmo- 
hischer Drucke verteilt und einmal in ihnen zentrifugiert. 
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fliissig geschiittelt. Vom Fibrin wurde koliert und zu der 
Fliissigkeit noch ungeronnenes Blut zugegeben, das in Eis ge- 
standen hatte, um die Gerimnung zu verhindern. Nachdem bei 
40° wieder Gerinnung eingetreten war, wurde wieder wie oben 
verfahren. In dem so erhaltenen Blut fand ich auf 8000 Erythro- 
cyten nur einen Leukocyten. In einer Stunde verbrauchte diese 
Suspension, nachdem das Serum durch Kochsalzlésung ersetzt 
war, 57°/o ihres Sauerstoffs. 


Sauerstoff u 
Natur Dauer Abgelesene | >auerstofl- 
0.9 com verbrauch 
den des Differenz p 
vor dem nach dem}. in Prozenten 
Lésung Versuchs inmm Wasser} 
Versuch Versuch pro Stunde 
v= 373| v= 373 
0.6 sv 


IN 
~ 


t= 12 t= 


Na€l Minuten 
p = 56 p= 


2. Kohlensiiare: In mehreren Versuchen wurde die 
Kohlensiure bestimmt. Die gefundenen Volumina entsprachen 
den verbrauchten Sauerstoffvolumina genau. Es gibt aber einige 
methodische Bedenken und ich begniige mich deshalb mit der 
Feststellung der Tatsache, dali die gebildete Kohlensaure von 
derselben GroSenordnung ist wie die verschwundene Sauer- 
stoffmenge. 

3. Individuelle Schwankungen sind sehr grof. Die 
Ursache wird experimentell weiter verfolgt werden. 

4. Oxydationsgroéfbe: 

a) bezogen auf die einzelne Zelle: 

2000 Millionen verbrauchen pro Stunde etwa 0,2 bis 0,4 
eem Sauerstoff. Die Groébenordnung ist z. b. dieselbe fur die 
sich lebhaft bewegenden Spermatozoen des Seeigels :?) 

b) bezogen auf den ganzen Organismus (nach Tigerstedts 
Zahlen fiir das Siugetier) : 

1 kg verbraucht pro Stunde 0,5 g Sauerstolf. 

1 kg enthilt ca. 70 com Blut. 

70 cem Blut verbrauchen ca. 6 mg Sauerstoff pro Stunde. 


') Diese Zeitschrift. Bd. LVI, S. (1908). 
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Also machen die Oxydationen der Blutzellen nur etwa 
1 °» der Gesamtoxydationen aus. 

5. Kohlensiiurebildung ohne Sauerstoff (intramole- 
kulare Atmung) habe ich nicht beobachtet. Diese Versuche 
wiiren aussichtsreicher mit Amphibienblut. 

6. Die Natur der LOsung beeinflubt die Oxydationen 
in den ersten Stunden auffallend wenig. Besonders instruktiv 
in dieser Hinsicht sind die Versuche 5, 6 und 6a. Der osmo- 
tische Druck in 6a ist gegeniiber Fund 6 um 100 %/o ge- 
steigert, trotzdem sind die Oxydationen so gut wie 
unveraindert. 

Wenn es aber darauf ankommt, die Zellen moglichst 
lange am Leben zu erhalten, so spielt die Natur der Losung 
eine grobe Rolle. und zwar besonders ihre Reaktion. Die besten 
Erfahrungen habe ich bis jetzt nicht mit Serum gemacht, sondern 
mit der yon Friedenthal angegebenen Losung,!) durch die 
ih sehr langsam Sauerstoff leitete: 

Entnahme aus der Fliigelvene 4 Uhr nachmittags. Dreimal zentri- 
fugiert in Friedenthalscher Loésung, jedesmal auf das 10fache verdiinnt. 


Anfang des Versuchs 5 Uhr 15 Min. Thermostat 39,5° Der Sauerstoff 


passierte eine Waschflasche mit Friedenthalscher Lésung und ein ste- 
riles Wattetilter. Die Atmung einer Probe wurde sofort untersucht, die 
emer zweiten nach 16 Stunden. 

Sauerstoffverbrauch sofort 64°%o in 2 Stunden. 

; nach 16 Stunden 43 °/o 2 

Wiihrend eines andern Versuchs ging der Sauerstoffstrom zu schnell. 
Die vorgeschaltete Friedenthalsche Lésung reagierte gegen Phenol- 
phthalein alkalisch und die Zellen waren nach 15 Stunden tot. 

Aus den mitgeteilten Beobachtungen geht hervor, dal die 
Vogelblutzellen ein sehr giinstiges Material zum chemischen 
Studium der Lebenserscheinungen darstellen. Der experimentelle 
Vorteil gegeniiber den von GefiiB- und Nervensystem  be- 
herrschten Organen ist ohne weiteres einleuchtend; gegeniiber 
den Spermatozoen der Fische besteht er in der grofen Resistenz 
vegen Veriinderungen der normalen Lebensbedingungen. 

leh untersuche zuniichst, inwieweit die Zersetzung stick- 
stoffhaltigen Materials dem oxydativen Stoffwechsel parallel geht. 


Osmot. Druck fiir Ganseblut entsprechend niedriger. 
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Zusammenfassung. 


I. Es gibt kernlose Zellen, die eine mebbare Sauerstofl- 
atmung haben, niimlich die roten Blutzellen der Saugetiere. 

Der Nachweis gelingt nicht mit Sicherheit an den roten 
Blutzellen normaler erwachsener Menschen: dagegen wurde 
in den Erythrocyten der Kaninchen ein Material gefunden, mit 
dem einwandfreie Resultate zu erhalten sind, 

Die Gréfe der Sauerstoffatmung war sehr verschieden : 
es stellte sich heraus, daf} sie sich vorhersagen lift auf Grund 
des histologischen Bildes: sie geht parallel der Basophilie, 
d. h. in den untersuchten Fallen der Jugend der Zellen. Hierbei 
bleibt unentschieden, ob nur die basophilen oder alle Erythro- 
eyten atmen. Eine grofe Zahl basophiler Zellen ohne kern- 
haltige Ervthrocyten findet man in der Regel bei jungen 
(5—-20 Tage alten) Kaninchen. 

I]. Die (kernhaltigen) Erythrocyten normaler ausge- 
wachsener Vogel haben eine sehr erhebliche Sauerstoff- 
atmung; jedenfalls ist sie von einer ganz andern Grofenordnung 
als die der Erythrocyten normaler erwachsener Sdaugetiere. 


Nachtrag zu -Die Schwefelbestimmung im Urin.. 


Von 
Emil Abderhalden und Casimir Funk. 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Februar 1909.) 


Wir haben in Anlehnung an das Verfahren von Pringsheim eine 
Methode zur Bestimmung von Schwefel im Urin mitgeteilt, die sehr zu- 
verlassige Resultate gibt und wenig Zeit in Anspruch nimmt. Nachtriaglich 
finden wir, dafiG. Modrakowski') ebenfalls Natriumsuperoxyd angewandt 
und die Ausfiihrung der Schwefelbestimmung im Urin abgekiirzt hat. Die 
von uns angegebene Methode diirfte jedoch vorzuziehen sein. Der Voll- 
standigkeit wegen sei auch noch angefithrt, dai die Schwefelbestimmung 
im Urin nach Schulz von Artur Konschegg®*) modifiziert worden ist. 


') G. Modrakowski, Uber die Schwefelbestimmung im Harn 

mittels Natriumsuperoxyd. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 562, 19038. 

*) Artur Konschegg, Zur Bestimmung des Gesamtschwefels im 
Harne. Pfligers Archiv, Bd. CXXIII, 8. 274, 1908. 
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Zur Kenntnis der Assimilationsvorgange. 
Von 
Hans Euler. 


Der Redaktion zagegangen am 5, Februar 1909.) 


Vor kurzer Zeit ist kK. Baur,') ausgehend von Messungen uber 
die photochemische Reduktion des Ferrioxalates, zu dem Schluf gelanet, 
Oxalsiure die erste regelmifige Durchgangsstufe bei der Kohlensaure- 
assimilation darstellt. Kr nimmt damit eine bereits von Liebig vertretene 
Hypothese wieder auf, nach welcher den gewoOhnlichen Pflanzensamen 
diese Rolle zukomme. 

Die Ergebnisse von Baurs Potentialmessungen sind an sich gewilh 
sehr bemerkenswert: anderseits muls aber betont werden, dafs die bio- 
logischen Tatsachen, welche Baur anfiihrt, keine Stiitze fiir seine Auf- 
fassung liefern. Wiihrend man niimlich tiber ein eventuelles intermediadres 
Auftreten von Oxalsiiure bei der Kohlenséurereduktion in griinen Meso- 
phyten nur schwer biologische Anhaltspunkte gewinnen kann, gibt es be- 
kanntlich einen Pflanzentypus, wo organische Séuren betrachtlicher 
Menge vorkommen und wo thr Erscheinen sowie thr Verschwinden sich 
vyul verfolgen namlich die Fettpflanzen, besonders die Crassulaceen. 
Diese Familie wird auch von Baur als Beispiel erwéhnt. 

Nun liegen gerade uber die taglichen Schwankungen des Siiure- 
vehaltes, sowie Uber dessen Beeinflussung durch aufere Faktoren wie Licht, 
Wirme und Zusammensetzung der Atmosphiére, ausfihrliche biologische 
Untersuchungen von Mayer,*) Kraus,*) de Vries,‘) Warburg,’) 
Aubert®) u. a. vor, auf welche in bezug auf Einzelheiten verwiesen sei. 
Allgemein hat sich dabei herausgestellt. wie schon Heyne 1819 entdeckt, 
hatte, daf\ die Aciditiit der Sueculenten am Tageslicht allmahlich ver- 
schwindet und gegen Abend vollig aufgehoben werden kann, nachts aber 


') Zeitschr. f. physikalische Chemie Bd. LXIL, S. 683 (1908). 

Landw. Versuchsstationen Bd. XVII, S. 410 (1875): Bd. 
S. 227 (1878); Bd. XXX, S. 217 (1884). 

*) Stoffwechsel be: den Crassulaceen 1886. 


Bot. Ztg. 1884, 
Unters. bot. Inst. Tiibingen, Bd. I, 735 (1886). 
r., Bd. CXI, S. 674 (1891). 
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wiederkehrt. Eine Siiurebildung tritt nur nach vorhergehender Belichtung 
ein; weilt die Pflanze in kohlensadurefreier Luft, so wird weniger Séure 
gebildet, als in kohlenséurehaltiger Atmosphiére. Diese Befunde darf man 
aber keineswegs so deuten, als entstinden die Pilanzensdéuren selbst im 
Licht aus Kohlenséure, vielmehr handelt es sich offenbar um eine Nach- 
wirkung, und der bestehende Zusammenhang mit den Assimilationsbe- 
dingungen, Licht und Kohlens‘iure, ist nur ein mittelbarer; es lift sich 
ungezwungen erkliiren, wenn man daran festhalt, dafi die bei der Kohlen- 
sdureassimilation zunichst entstehenden Kohlehydrate Material zur Pflanzen- 
siurebildung sind. 

Nun ist die vorherrschende Pilanzensiiure bei den Crassulaceen 
bekanntlich Apfelsiure, bei anderen Fettptlanzen kann jedoch Oxalsiure 
vorwalten (Mesembryanthemum) und das Auftreten dieser Séiuren ist 
nach allem, was man weiB, ein vollstindig analoges. Fiir Apfelsiéiure lift 
sich unter kKeinen Umstinden Kohlensiure als direkte Muttersubstanz 
denken und schon dadurch wird auch fiir die Oxalsiure der Ptlanzen 
dieser Ursprung wenig wahrscheinlich. 

Vielmehr spricht alles dafiir, dafi die Pflanzensiiuren Zwischen- 
produkte bei der Atmung sind und zwar bei der Veratmung von Kohle- 
hvdraten (Zucker). Bei den Succulenten bildet die Atmung zusammen 
mit der Kohlensiiureassimilation gewissermafen einen Kreisprozef, indem 
organische Siéuren, aus Zucker durch unvollstindige Oxydation hervor- 
gegangen threrseits, besonders kraltig am Licht, unter Bildung von 
Kohlendioxyd zerfallen. ') 


Ich habe dann ferner mit einigen Worten auf die Ansicht Baurs 
zurickzukommen, es sei die Bildung von Formaldehyd bei der Assimi- 
lation in neuerer Zeil fast zur Gewifheit geworden, weil der Nachweis 
von Formaldehyd in lebenden Bliilttern gegliickt sei und Usher und 
Priestley diesen Stoff durch Vermittlung von Chlorophyllauszug aus 
Kohlensdure im Licht erhalten haben sollten. 

Was das Vorkommen des Formaldehyds in lebenden Blattern be- 
trifft, so kann nach den einander widersprechenden Angaben verschiedener 
Forscher*) jedenfalls noch nicht von einem endgiiltigen Nachweis dieses 
Stoffes als allgemeiner Pflanzenbestandteil gesprochen werden. Anderseits 
scheint es Herrn Baur entgangen zu sein, dafs die von ihm zitierten 
Schliisse Ushers und Priestleys bereits und, wie ich glaube, in ein- 
wandfreier Weise durch A. Kwart") widerlegt worden sind. Aus eigener 
Erfahrung kann ich die Ergebnisse von A. Ewart vollstandig bestatigen. 


') Nach E. Gerbers Untersuchungen (Ann. sc. nat. bot. [V, 1897) 
ist es wahrscheinlich, dafi bei diesem Zerfall neben Kohlenséiure Zucker 
gebildet wird, wie dies in reifenden Friichten sicher der Fall ist. 

*) Vel. z. B. Bokorny, Pfliigers Arch., Bd. CXXV (1908). 

5) Proc. Roy. Soc. B., Bd. LXXX, S. 30 (1908). 
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Bei den Versuchen, welche ich z. T. bereits im Sommer 1904 an- 
vestellt habe, deren Verdffentlichung aber wegen der ausschliefilich 
negativen Art der Resultate unterblieben ist, habe ich mit wechselnden 
Kohlensiuredrucken und nicht nur mit Chlorophyllésungen, sondern, um 
moglichst deutliche Priifungen auf Formaldehyd anstellen zu kénnen, auch 
mit verdiinnten Lésungen anderer fluorescierender Stoffe, wie Fluorescein 
und Chininsulfat gearbeitet. In keinem Fall hat sich Formaldehyd nach- 
weisen lassen und die Mengen Kohlensiéure, welche méglicherweise durch 
Reduktion verschwunden waren, fielen selbst nach 30stiindiger, intensiver 


Bestrahlung durch direktes Sonnenlicht in das Bereich der Versuchsfehler 
der belichteten Gasmasse. 


und betrugen jedenfalls weniger '/z° 

Schheflich noch eine tatsdéchliche Richtigstellung. 

Nach den Versuchen von A. Bach‘) galt die kiinstliche photo- 
chemische Reduktion der Kohlensiiure einige Zeit lang als gelungen. Vor 
einigen Jahren habe ich indessen gezeigt, *) dafi die von Bach beobachteten 
photochemischen Erscheinungen an Uranylsalzl6sungen nichts mit einer 
Reduktion von Kohlensiéiure zu tun haben; dieselben treten namlich in 
yanz ilinlicher Weise auch in Wasserstoff- und in Stickstoffatmosphire auf. 
Meine Resultate wurden seitdem mehrfach bestéligt, zuerst von A. Bach 
selbst,*) dann von Polaceci*) und Usher und Priestley. *) 

Gelegentlich seiner Untersuchung tiber die photochemische Reduktion 
des Ferrioxalates hat nun KE. Baur gefunden, dab aus der Bachschen 
Uranylljsung Wasserstoff im Licht entwickelt wird. Er fiufert hierzu, 
dab dieser Befund im Gegensatz zu meinen Angaben stehe, indem ich 
das aus dem Uranylsalz abgeschiedene Gas fiir Sauerstoff gehalten haben 
soll (1. S. 689). 

Die letztere Behauptung Baurs ist unrichtig. Ich habe 
iiberhaupt nie tiber die Natur dieses Gases geiufert. Nachdem 
nimlich durch meine erwahnte Versuche gezeigt worden war, dafs das 
von Bach angegebene Verfahren nicht zum Nachweis einer kiinsilichen 
Reduktion von Kohlenséure geeignet ist, bestand fiir mich kein weiterer 
direkter Anlafs, auf die chemischen Umsetzungen naher einzugehen, welche 


Uranylsalze im Lichte erleiden. 


' Cor, Bd. CXVI, S. 1145, 1389 (1893): Arch. scient. nat. Genéve, 
Bd. IX, Nr. 5, S. 401 (1898). 

*) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XXXVI, 5. 5411 (1904); Ark. f. Kemi, 
Bd. 1, S. 329 (1904). 

*) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XXXIX, S. 1672 (1906), 

*) Proc. Roy. Soc. B., Bd. LXXVIII, S. 318 (1906). 
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Uber Citronensduregarung. 
Von 


R. O. Herzog und A. Polotzky. 


Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Februar 1909.) 


Die kiirzlich erschienene Dissertation « Bildung von Citronen- 
siure durch Citromyces» von H. Wiistenfeld!) veranlabt uns, 
einiges zu demselben Thema mitzuteilen, da wir uns nach 
langerer Beschiiftigung damit das Recht der weiteren Unter- 
suchung wahren wollen. 

Zum Unterschied von Wiistenfeld haben wir nur mit 
selbst isolierten Pilzen gearbeitet, die zum Teil an Wirksamkeit 
den besten von ihm verwandten mindestens ebenbiirig waren. 

Vorausgeschickt sei ferner, daB wir in:’einigen Punkten 
vollig zu den gleichen Ergebnissen wie Wiistenfeld gelangt 
sind. Hier seien ohne weiteren Beleg angeftihrt: die Erfahrung, 
daf die Produktion an Citronenséure nicht im Verhiltnis zur 
Bildung des Mycels oder der Sporen steht, dai die Ausbeute 
an Citronensiure mit der Form der Kulturgefiife zusammen- 
hangt, ferner das zweifelhafte Resultat, das auch uns mit Aceton 
behandelte Pilze bei Géarversuchen ergaben. 

Zunichst wurde die Brauchbarkeit verschiedener Nihr- 
losungen, Pflanzenextrakte und kiinstlicher Gemische, wie auch 
fester Niihrbjden untersucht. Dabei ergab sich, wie schon 
Mazé und Perrier?) gefunden haben, eine Abhiingigkeit der 
Citronenséurebildung vom Stickstoffgehalt; ferner schien uns 
mitunter eine Beziehung zur Konzentration an Phosphorsaure 
vorzuliegen. Doch kommen bei diesen Fragen verschiedene 
Verhiiltnisse in Betracht, wie die Natur der Stickstoffquelle. 


') Inaugural-Diss., Berlin 1908 (Tag der Promotion: 12. August). 
*) Ann. de l’Inst. Pasteur, Bd. XVIII, 1904. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 
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Vor allem ist aber offenbar die Gesamtzusammensetzung des 
Niihrmediums auf die Wirkung einzelner Faktoren derselben 
von Einflufg: nur so lassen sich viel Unregelmiifigkeiten in der 
Wirkung gerade der Phosphorsiiure erkliren. Da die Auf- 
hellung dieser Ernihrungsfragen noch nicht abgeschlossen ist, 
sei hier auch auf die Wiedergabe der zugehorigen Versuche 
verzichtet. 

Dagegen médge eine Versuchsreihe tiber den leicht zu 
iibersehenden Einflu{ der Konzentration des Giérsubstrates auf 
die Citronensiurebildung mitgeteilt sein: 


Nihrlésung a b ab a b a |b 


In 8 Wochen gebildete | | 
Citronensdure in Prozent (22,3) 28,1] 18,6 22,9710,8 12,67 9,0 7,2 


der Dextrose 


(Der Versuch ist wie alle hier mitgeteilten in saurer L6- 
sung und ohne Zusatz eines Neutralisationsmittels ftir die ge- 
hildete Siiure durchgefiihrt; a und b bezeichnen zwei verschie- 
dene Kulturen.) Das Maximum liegt also zwischen 5—10° 
Dextrose. 

Besonders haben wir uns mit der Frage nach dem Einflu$ 
der Konstitution des Girsubstrates auf die Bildung der Citronen- ’ 
siiure beschiaftigt. 

Biosen: 


(Substratkonzentration: 5°’ 0. Analyse 5 Wochen nach der Impfung.) 


| 
| Maltose Rohrzucker Milchzucker 
Giebildete Citronensadure [| a 44,5 | 23,8 -wenig 
in ’v des Zuckers b 56,6 | 36.9 | » 


Pentosen: 
(Substratkonzentration: 5°/o. Analyse 6 Wochen nach der Impfung.) 


Arabinose Xylose 


Gebildete Citronenséure in des Zuckers | 11,4 
| | 
| 


a | | | | 
| | 
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Hexosen und den Kohlehydraten verwandte Stoffe: 


(Konzentration 5°%o. Analyse 9 Wochen nach der Impfung.) 


Liivu- Galak- Man- Man- Gly- 
trose lose tose nose nit thrit 
Geb. Citronensiurefa 24,3 13.2 7,7 126 28 0) 294 
in °c des Substrats}b 230 — 5 19.4 3.6 0) 24.1 


Es zeigt sich also wie ganz allgemein eine deutliche Ab- 
hingigkeit von der Konfiguration des Substrates. Auffallend 
ist die schlechte Angreifbarkeit des Milchzuckers (Fehlen von 
Laktase) und der Galaktose. Auch die Widerstandsfihigkeit 
von Mannit und Erythrit ist im Verhiiltnis zur ausgezeichneten 
Ausniitzbarkeit des Glycerins bemerkenswert. 

Mazé und Perrier haben auch im Athylalkohol eine 
brauchbare Quelle der Citronensiiurebildung gefunden. Mit 
unseren Kulturen wurde zwar gutes Wachstum, aber keine 
merkbare Siiurebildung beobachtet. Versuche mit verwandten 
Stoffen (Gehalt 1—2°/o) ergaben dasselbe negative Resultat. 
Gelegentlich wurde das Auftreten von geringen Séuremengen, 
doch nicht ihre Natur festgestellt. 


Substanz Wachstum Aussehen der Kultur 
Methylalkohol grin 
Athylalkohol +t > 
Propylalkohol braun 
Isobutylalkohol Mycel ohne Sporen 
Amylatkohol 0 — 
Allylalkohol 0 
Benzylalkohol 0 
Athylglykol grin 
Propylenglykol 

Dulcit graugriin 

Inulin +--+ +- > 

Aceton =. Mycel wenig Sporen 
Acetophenon Spuren 


Endlich wurden auch die Ammonsalze einer sehr groben 


Zahl von Séuren untersucht, die nicht besonders angefiihrt 
werden sollen, da sich durchwegs in bezug auf die Citronen- 
sdurebildung wieder ein negatives Resultat ergab, nur malein- 
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saures Ammon bewirkte unerwarteterweise eine recht erheb- 
liche Produktion einer Siéure, deren Natur bisher noch nicht 
festgestellt’ wurde. 

Die auberordentlich merkwiirdige Synthese der Citronen- 
siure z. B. aus Stoffen wie Glycerin, wie sie durch die Pilze 
bewirkt wird, bedarf einer weiteren eingehenden Untersuchung, 
liber deren Ergebnisse wir hoffentlich in einiger Zeit berichten 
kOnnen. Die Wirkungsweise der Pilze labt sich bisher nicht 
iibersehen, nur soviel ist gewifh, dab die Bildung der Citronen- 
siiure aus einem noch unbekannten Zwischenprodukt ein Glied 
aus einer ganzen Reihe von Folgereaktionen darstellt, die sich 
bei der Umwandlung gewisser Stoffe wie z. B. Glycerin oder 
Dextrose in den Pilzen abspielen. Ob jenes Zwischenprodukt 
als ein Assimilationsprodukt anzusprechen ist, wie sich das 
Mazé und Perrier und wohl auch Wiistenfeld vorstellen, 
ist zum Teil Frage der Definition des Begriffes Assimilation. 
Erwiesen wiire dieselbe, wenn sich zeigen lieBe, die direkte 
Citronensiiurebildung eine Dissimilation bedeutet, die der Pilz 
in bestimmten Lebensumstanden vollzieht. 
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Weitere Studien Gber das physiologische Verhalten von 
l-, d- und dl-Suprarenin. 


III. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden und Slavu (Bukarest). 


(Aus dem physiologischen Institute der tier’rztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Marz 1909.) 


In den beiden friheren Mitteilungen!) ist nachgewiesen 
worden, dafi das in der Natur nicht vorkommende d-Suprarenin 
sich in seiner Wirkung auf den Blutdruck scharf von der |-Form 
unterscheidet, und dai ferner d-Suprarenin in Dosen, die bet 
Anwendung von |-Suprarenin Glukosurie hervorrufen, keine 
Zuckerausscheidung bewirkt. Ferner liefi sich ein deutlicher 
Unterschied beim Auftriiufeln von I- und d-Suprarenin auf Frosch- 
augen feststellen. Wéahrend ersteres eine starke Erweiterung 
der Pupille hervorruft, ist dies bei Anwendung von d-Suprarenin 
in viel beschrinkterem Mabe der Fall. Alle diese Beobach- 
tungen deuten darauf hin, dab die Wirkung des Suprarenins 
von dessen Konfiguration abhingig ist, wenigstens ist kaum an- 
zunehmen, dafi physikalische Unterschiede — verschiedene LoOs- 
lichkeit, verschiedene Diffusionsgeschwindigkeit — ausschlag- 
gebend sind. Die Versuche mit dl-Suprarenin gaben eine volle 
Bestitigung der mit den einzelnen Komponenten gemachten Er- 
fahrungen. Wir haben nun auch das Verhalten der Pigment- 
zellen der Haut des Frosches?) gegeniiber |-, d- und dl-Suprarenin 


'} Emil Abderhalden und Franz Miiller, Uber das Verhalten 
des Blutdruckes nach intravendser Einfiihrung von 1-, d- und dl-Suprarenin. 
Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 162, 1908. — Emil Abderhalden und 
Friedrich Thies, Weitere Studien tber das physiologische Verhalten 
von I-, d- und dl-Suprarenin. II. Mitt. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 22, 1909. 

*) Vul. hierzu Salomon Lieben, Uber die Wirkung von Extrakten 
chromaffinen Gewebes (Adrenalin) auf die Pigmentzellen. Zentralblatt 
f. Physiol., Bd. XX, S. 108, 1908. 
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gepriift und gefunden, da auch hier ein deutlicher Unterschied 
in der Wirkung der d- und ]-Komponente besteht. Eine aus- 
gesprochene Kontraktion der Pigmentzellen sich nur bet 
Anwendung von I- und von dl-Suprarenin feststellen. Am 
schiirfsten kommt der Unterschied im physiologischen Verhalten 
von d- und |-Suprarenin in den folgenden Versuchen zum Aus- 
druck. Injiziert man einer Maus von ca. 10—15 g Gewicht 
mg l-Suprarenin subkutan, dann treten ausnahmslos schwere 
Erscheinungen auf. Die Wirkung ist eine ziemlich akute. 
Meist treten zuniichst Krampferscheinungen auf. Bald zeigt 
sich Parese der hinteren Extremitiéten. Hiiufig tritt nach wenigen 
Minuten der Tod ein, jedoch beobachtet man in vielen Fallen 
das Eintreten eines chronischen Stadiums. Die Tiere legen 
stundenlang in tiefem Sopor. Fast ausnahmslos sterben schlieb- 
lich die Tiere. Der ganze Zustand der Tiere J&Bt sich am 
besten durch Bestimmung der Kérpertemperatur verfolgen. Sie 
sinkt rasch ab und zwar bis auf 20° und sogar noch tiefer, 
ohne dal} die Tiere unmittelbar sterben. Bei Anwendung von 
dl-Suprarenin beobachtet man ganz ihnliche Erscheinungen und 
zwar entsprechend der Menge der angewandten I-Komponente. 
Das d-Suprarenin zeigt wenigstens quantitativ ein ganz anderes 
Verhalten als das l-Suprarenin. Es ftihrt erst in groBeren Dosen 
‘z B. 0.5 g) zum Tode. In Dosen, die bei Anwendung von 
|-Suprarenin rasch und sicher zum Tode fiihren, bewirkt d- 
Suprarenin ein nur geringes Absinken der Korpertemperatur. 
Stets erholen sich die Versuchstiere wieder. Aus der grofen 
Zahl von Versuchen seien einige als Belege mitgeteilt. 

Kine weibliche, 11,7 g schwere Maus erhalt 0,0001 g 
|-Suprarenin subkutan.') Die Kérpertemperatur betrigt beim 
Beginn des Versuches 37,5°. Nach 23 Minuten ist sie auf 
28°, nach 53 Minuten auf 22° gefallen. Sie bleibt wéiéhrend 
weiterer 150 Minuten auf 22° stehen. Das Tier stirbt nach 
dieser Zeit. Bemerkt sei, dafi die Koérpertemperatur bei allen 
Versuchen im Rektum gemessen wurde. 

Kin minnliches Tier von 10,7 g Gewicht erhilt 0,0001 g 


', Bei allen Versuchen wurde das Suprarenin in '/: cem Flissigkeit 
berechnete Menge Salzsdure) gelést injiziert. 
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d-Suprarenin. Die Korpertemperatur betraigt beim beginn 
des Versuches 37,3°, nach 23 Minuten 37°, nach 54 Minuten 
37°, nach 74 Minuten 36,8°, nach 159 Minuten 36,8° und 
nach 200 Minuten 37°. Das Tier erholt sich vollstindig. 

Eine weitere, weibliche, 13,2 g schwere Maus erhiilt 
0,005 g d-Suprarenin. Die Koérpertemperatur betriigt beim 
Keginn des Versuches 37,1°, nach 38 Minuten 37°, nach 
73 Minuten 36,8°, nach 103 Minuten 35°, nach 128 Minuten 
35° und nach 218 Minuten ist sie wieder auf 37° gestiegen. 
Das Tier erholt sich. 

Eine weibliche, 17,2 g schwere Maus erhiilt O,O1g d- 
Suprarenin. Korpertemperatur beim Beginn des Versuches 
38,1°, nach 45 Minuten 36,5°, nach 70 Minuten 34,5°, nach 
100 Minuten 34°, nach 125 Minuten 34°, nach 215 Minuten 
37°. Das Tier erholt sich. 

Weibliche Maus. Korpergewicht 11,2 g. Injiziert O,OOO1 g 
dl-Suprarenin. Korpertemperatur beim Beginn Ver- 
suches 37°, nach 20 Minuten 30°, nach 35 Minuten 26°, nach 
50 Minuten 26°, nach 80 Minuten 25°, nach 175 Minuten 25°, 
nach 180 Minuten 29° und nach 210 Minuten 35°. Das Tier 
erholt sich. 

Mannliche Maus. Korpergewicht 11,0 g. Injiziert O0,0002 g 
dl-Suprarenin. Korpertemperatur beim Beginn des Ver- 
suches 37,2°, nach 18 Minuten 28°, nach 33 Minuten 26°, 
nach 44 Minuten 24°, nach 70 Minuten 23°. Das Tier stirbt. 

Miinnliche Maus. Korpergewicht 13,5 g. Injiziert O,OOO1 g 
l-Suprarenin (aus Nebennieren dargestellt). K6rpertem- 
peratur beim Beginn des Versuches 33°, nach 20 Minuten 34°. 
Das Tier stirbt nach ca. 25 Minuten. 

Weibliche Maus. K6rpergewicht 13,6 g. Injiziert O,OO00O1 g 
|-Suprarenin (durch Spaltung von synthetischem dl-Suprarenin 
erhalten). K6rpertemperatur beim Beginn des Versuches 38", 
nach 18 Minuten 34°. Das Tier stirbt nach ca. 25 Minuten. 

Weibliche Maus. Kérpergewicht 12,5 g. InjiziertO,Q001 g 
d-Suprarenin. Korpertemperatur beim Beginn des Versuches 
38°, nach 18 Minuten 37,5°, nach 28 Minuten $7,3°, nach 
85 Minuten 37°, nach 120 Minuten 37°, nach 215 Minuten 
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36.9", nach 315 Minuten 36,5°, nach 360 Minuten 37° und 
nach 390 Minuten 37°. Das Tier erholt sich. 

Weibliche Maus. Kérpergewicht 12,0 g. Injiziert 0,0001 g 
dl-Suprarenin. KOrpertemperatur beim Beginn des Versuches 
37,.9°, nach 11 Minuten 32°, nach 48 Minuten 25°, nach 
8X Minuten 20,5". Nach 208 Minuten stirbt das Tier. 

Weibliche Maus. Korpergewicht 10,9 g. Injiziert 0,0002 g 
dl-Suprarenin. Koérpertemperatur beim Beginn des Versuches 
37.9%, nach 15 Minuten 80°, nach 37 Minuten stirbt das Tier. 

Alle Versuche, die wir ausgefiihrt haben, ergaben das 
schon erwiihnte eindeutige Resultat, daf das d-Suprarenin in 
Dosen, die bei Verwendung von |-Suprarenin unter starker 
Herabsetzung der Kérpertemperatur rasch zum Tode fiihren, 
nur eine geringe Senkung der Korpertemperatur verursacht 
und erst bei Anwendung recht grofer Dosen zum Tode fit. 

Die Versuche mit dl-Suprarenin stehen in Einklang mit 
den genannten Beobachtungen, nur schien uns zuniichst die 
Wirkung der |-Komponente in etwas abgeschwiichtem Grade 
zum Ausdrueck zu kommen, wenn sie in der Racemform, d. h. 
gleichzeitig mit d-Suprarenin zusammen verabreicht wurde. Es 
schien, als ob das d-Suprarenin die Wirkung des |-Suprarenins 
abschwiichen wiirde. Auf Grund dieser Erfahrungen injizierten 
wir Miiusen zuniichst 0,0001 g l-Suprarenin und nach 5 Minuten 
Q,Q001 g d-Suprarenin und auch umgekehrt die d-Komponente 
zuerst. Gleichzeitig erhielten andere Versuchstiere O,OOO1 g 
l-Suprarenin. Die Resultate waren schwankend. Bald schien die 
vorhergehende Injektion von d-Suprarenin einen gewissen Schutz 
gegen die l-Komponente zu bilden, bald nicht. Wir haben diese 
Frage weiter verfolgt und, wie bereits erwihnt, gefunden, da die 
Miiuse gegen |-Suprarenin zwar in einer Beziehung stets ganz gleich 
reagieren — starkes Absinken der Kérpertemperatur und fast stets 
eintretender Tod nach Einspritzung von 0,0001 g l-Suprarenin — 
jedoch insofern einen groben Unterschied zeigen, als bald rasch 
der Tod eintritt, bald erst nach mehreren Stunden. Die Mause 
kinnen viele Stunden lang bei einer KOrpertemperatur von ca. 
20° am Leben bleiben. Diese Unterschiede k6nnen einmal 
auf der verschieden raschen Resorption des |-Suprarenins je 
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nach der Injektionsstelle beruhen. Es ist jedoch auch denkbar, 
dah im Organismus selbst vorhandene Bedingungen ausschlag- 
gebend sind. Wir dachten zunichst an die Moglichkeit der Ab- 
hingigkeit der akuten und chronischen Wirkung des |-Suprarenins 
vom Kohlenhydratgehalt der Versuchstiere. Wir haben Miiuse 
48 Stunden vor dem Versuche ausschlieSlich mit Kohlenhydraten 
und andere mit gefiittert. Die Resultate wechselten., 

Endlich haben wir Versuche tiber die Gewohnung von 
Miiusen an |-Suprarenin gemacht, und zwar begannen wir mit 
Dosen von 0,00001 g l-Suprarenin. Es gelang, eine gewisse Re- 
sistenz gegen 0,0001 g |-Suprarenin zu erzeugen. Der Erfolg 
war jedoch unsicher. Offenbar folgten sich die Injektionen der 
einzelnen Dosen zu rasch (jeden Tag). Auffallenderweise 
gliickte es mit Hilfe von d-Suprarenin, eine bedeutende Resi- 
stenz gegen |-Suprarenin herbeizufiihren, wie die folgenden 
Versuche beweisen. Zwei Miuse erhielten am ersten ‘Tage 
0,0001 g d-Suprarenin, am zweiten Tage 0,0002 g, am dritten 
0.0003 g, am vierten 0.0005 g, am fiinften O,OOL g, am sechsten 
0,002 g, am achten 0,003 g, am neunten 0,003 g und am zehnten 
0,004 g. Die so vorbereiteten Tiere dienten zu den folgenden 
Versuchen. 

Maus 1. Korpergewicht 12,8 g. Geschlecht ¢. Korper- 
temperatur beim beginn des Versuches 37°. Injiziert 0.0001 g 
l-Suprarenin. Koérpertemperatur nach 20 Minuten 34,2 °, nach 
39 Minuten 33,5°, nach 60 Minuten 36,5°, nach 90 Minuten 37”, 
nach 150 Minuten 37,3°, nach 200 Minuten 37,3°. Das Ver- 
suchstier ist wiihrend des ganzen Versuches munter und fribt. 

Kontrolltier 1. Kérpergewicht 13g. Geschlecht #7. Korper- 
temperatur beim beginn des Versuches 37,8". Injiziert O0,QO001 ¢ 
l-Suprarenin. Korpertemperatur nach 20 Minuten 28,2", 
nach 35 Minuten 24,5*°, nach 60 Minuten 20,2°, nach 90 Mi- 
nuten 20°. Das Tier stirbt. 

Kontrolltier 2. Kérpergewicht 12,5 g. Geschlecht ¢. 
K6rpertemperatur 37°. Injiziert O,OOOL g l-Suprarenin. 
K6rpertemperatur nach 17 Minuten 36°, nach 45 Minuten 28,1", 
nach 50 Minuten 24,1°, nach 77 Minuten 22°, nach 150 Mi- 
nuten 20°, nach 19% Minuten 20°. Das Tier stirbt. 
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Die Maus 1 erhalt sofort im AnschlufB an den obigen 
Versuch 0,0002 g l-Suprarenin. Korpertemperatur bei Be- 
ginn des Versuches 37,3", nach 10 Minuten 33,5°, nach 25 Mi- 
nuter 33,5°, nach 45 Minuten 33°, nach 70 Minuten 34,5°. 
Das Tier erholt sich rasch. 

Kontrolltier: Korpergewicht 14,5 g.  Geschlecht 
KOrpertemperatur 38,1°. Injiziert 0,0002 g I-Suprarenin. 
Korpertemperatur nach 13 Minuten 30°, nach 28 Minuten 26°, 
nach 48 Minuten 23°, nach 88 Minuten 22°. Das Tier stirbt. 

Maus 2 (mit d-Suprarenin vorbehandelt, wie Maus 1). 
Korpergewicht 10,5 g. Geschlecht K6rpertemperatur 38°, 
Injiziert 0, 0002 l-Suprarenin. Korpertemperatur nach 15 Mi- 
nuten 31°, nach 26 Minuten 28,5°, nach 46 Minuten 26,5°, 
nach 75 Minuten 26,5°. Das Versuchstier erholt sich vollstindig. 

Beide Miiuse waren nach zwei Tagen noch vollstandig 
munter. Sie wurden dann zu anderen Versuchen verwendet. 
Die eine erhielt 0,0003 g |l-Suprarenin, sie starb wenige 
Minuten nach der Injektion, wiihrend die andere, bei der eine 
grobere Resistenz gegen Blausiéure festgestellt worden war, 
auch gegen die erwéhnte Dosis von |-Suprarenin noch recht 
resistent war. 

Noch deutlicher kommt die grébere Widerstandsfahigkeit 
der mit d-Suprarenin vorbehandelten Mause gegen |-Suprarenin 
bei den folgenden Versuchen zum Ausdruck: 

Drei Miiuse (Maus 1, 2 und 3) erhielten am ersten Tage 
je OOOL g d-Suprarenin, am zweiten 0,002 g, am dritten 
0.003 g, am vierten 0,004 g und am fiinften Tage 0,005 g. 

Maus 1. Weiblich. Koérpergewicht 9,5 g. Korpertemperatur 
bei Beginn des Versuches 36,5°. 0,0002 g l-Suprarenin 
subkutan injiziert. Korpertemperatur nach 20 Minuten 32°, 
nach 57 Minuten 33°, nach 87 Minuten 33,3°, nach 117 Mi- 
nuten 36,1°, nach 140 Minuten 36,4°. Das Tier erholt sich 
vollstiindig und erhiélt nunmehr 0,0006 g |-Suprarenin. Korper- 
temperatur bei Beginn des Versuches 36,6°, nach 20 Minuten 
29° nach 45 Minuten 28°, nach 106 Minuten 25°, nach 140 Mi- 
nuten 25°, nach 160 Minuten 25° und nach 180 Minuten 25,7°. 
Am folgenden Tage ist das Versuchstier ganz munter. 
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Kontrollmaus (nicht vorbehandelt). Mannlich. Korper- 
gewicht 11 g. KoOrpertemperatur bei Beginn des Versuches 38°. 
0,0002 mg |l-Suprarenin subkutan. Korpertemperatur nach 
20 Minuten 28,5°, nach 52 Minuten 24°, nach 80 Minuten 23°, 
nach 110 Minuten 22°, nach 170 Minuten stirbt das Tier. 

Maus 2. Geschlecht Korpergewicht 10,5 g. Erhiilt 
0,0004 g l-Suprarenin. Kd6rpertemperatur bei Beginn des 
Versuches 36,6°, nach 16 Minuten 31,0°, nach 46 Minuten 285°, 
nach 76 Minuten 26°, nach 106 Minuten 25,5°, nach 136 Mi- 
nuten 26°, nach 160 Minuten 26,4°. Das Versuchstier erholt sich. 

Maus 3. Geschlecht 7. Kérpergewicht 9g. Erhilt 0.0005 g 
l-Suprarenin. K6rpertemperatur bei Beginn des Versuches 
36,8°, nach 20 Minuten 29°, nach 50 Minuten 27°, nach 80 Mi- 
nuten 25°, nach 100 Minuten 24°, nach 160 Minuten 25°, nach 
170 Minuten 25,5°. Das Tier erholt sich. 

Maus 4. Minnlich. K6érpergewicht 10,45 Erhalt 
0,0008 g l-Suprarenin. Kd6rpertemperatur bei Beginn des 
Versuches 35,5°, nach 20 Minuten 30°, nach 50 Minuten 27°, 
nach 75 Minuten 24°, nach 140 Minuten stirbt das Tier. 

Bei einem weiteren Versuche erhielten drei Miuse (A,B und C) 
am ersten Tage 0.001 g d-Suprarenin, am zweiten 0,002 g, 
am dritten 0,003 g, am vierten 0,004 g und am fiinften 0,005 g. 

Maus A. Geschlecht Kérpergewicht 9,5 g. Erhiilt 
0,0006 1-Suprarenin subkutan. K6érpertemperatur bei Beginn 
des Versuches 37°, nach 20 Minuten 33,2°, nach 40 Minuten 
34,2°, nach 80 Minuten 35°, nach 120 Minuten 36,1°, nach 
150 Minuten 37°. Das Tier bleibt ganz munter. 

Maus b. Geschlecht Kérpergewicht 11,0 g. Erhiilt 
0,0008 1-Suprarenin. Kérpertemperatur bei Beginn des Ver- 
suches 37,5°, nach 20 Minuien 35°, nach 42 Minuten 34,4°, 
nach 80 Minuten 35°, nach 120 Minuten 35,5°, nach 150 Mi- 
nuten 37,1°. Das Tier erholt sich vollstandig. 

Maus C. Geschlecht K6rpergewicht 17,5 g. Erhialt 
0,0011 g !-Suprarenin. K6rpertemperatur bei Beginn des 
Versuches 37,8°, nach 20 Minuten 34,1°, nach 40 Minuten 
34,8°, nach 80 Minuten 35,5°, nach 120 Minuten 36,4°, nach 
150 Minuten 37,5°. Das Tier erholt sich vollstéandig. 
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Kontrolltier (nicht vorbehandelt). Geschlecht ¢. 
Korpergewicht 14,0 g. Erhiilt 0,0006 g l-Suprarenin. Korper- 
temperatur beim Beginne des Versuches 37,5°. Nach 3 Minuten 
ist das Tier gestorben. 

Es ist fraglich, wie diese Beobachtungen zu erkliéren sind. 
Auffallend ist, daB es gelingt, durch Einfiihrung des an und fiir 
sich wenig giftigen d-Suprarenins eine bedeutende Resistenz gegen 
die |-Komponente zu erzeugen. Es wiire verfriiht, eine gewisse 
Analogie mit den Erfahrungen, die mit den sogenannten toxoiden 
Substanzen gemacht worden sind, anzudeuten. Moglich ist es, 
dal} das d-Suprarenin ganz allmiblich in die |l-Komponente 
iibergefiihrt wird. Schlieblich muf vor allen Dingen an die Moég- 
lichkeit gedacht werden, daf der relative Schutz gegen das 
|-Suprarenin auf vermehrter Bildung von Stoffen beruht, die seine 
Wirkung aufheben. Es wiire z. B. an das Cholin zu denken, 
das nach den Angaben von Lohmann!) in mancher Beziehung 
dem Suprarenin antagonistisch wirken soll. Modrakowski?) 
hat allerdings dieser Auffassung widersprochen. Vorliiufige Ver- 
suche nach dieser Richtung haben keine Entscheidung gebracht. In 
manchen Fiillen gelang es, durch Injektion von Cholin einen ge- 
wissen Schutz gegen die Wirkung des l-Suprarenins zu erzeugen. 
In anderen Fiillen war ein Einflu8 nicht bemerkbar. Es wiire auch 
denkbar, dal} der verschiedene Gehalt der einzelnen Tiere an 
Cholin die Ursache des oben erwiihnten verschiedenen Ver- 
haltens gegen l-Suprarenin ist. Die weitere Verfolgung der ge- 
wonnenen Kesultate wird uns vielleicht in den Stand setzen, 
die Beziehungen des Cholins zum Suprarenin genauer aufzu- 
kliiren. Es liegt auch die Moéglichkeit vor, daB durch die In- 
jektionen von d-Suprarenin der Organismus befiihigt wird, sich 
des |-Suprarenins auf irgend eine Art rascher zu entledigen. 

') A. Lohmann, Cholin, die den Blutdruck erniedrigende Substanz 
der Nebenniere. Pfliigers Archiv, Bd. CXVIII, S. 215, 1907. Uber die 
Verteilung des blutdruckherabsetzenden Cholins in der Nebenniere. Zen- 
tralbl. f. Physiol., Bd. XXI, Nr. 5, 1907. Uber die antagonistische Wir- 
kung der in den Nebennieren enthaltenen Substanzen Suprarenin und 
Cholin. Pfliigers Archiv, Bd. CXXII, 5. 203, 1908. 

*) Georg Modrakowski, Uber die physiologische Wirkung des 
Cholins. Pfliigers Archiv, Bd. CXXIV, 5. 601, 1908. 
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Hervorgehoben sei noch ganz besonders, daf wir bei all 
diesen Versuchen nur Suprareninidsungen verwendet haben, 
die unmittelbar vor der Ausfiihrung der Versuche zur An- 
wendung gelangten. Die LOsungen veriindern sich offenbar rasch. 
Sie farben sich auch bald rot am Lichte. 

Zum SchluB sei als feststehendes Resultat noch einmal 
hervorgehoben, dafi das d-Suprarenin in Dosen, die bei Ver- 
wendung von |-Suprarenin, nachdem die KOrpertemperatur sehr 
tief gesunken ist, rasch und sicher zum Tode ftihren, nur eine 
geringe Senkung der Korpertemperatur bewirkt. Die Ver- 
suchstiere erholen sich selbst nach recht grofen Dosen von 
d-Suprarenin stets vollkommen. Die Pigmentzellen der Haut 
des Frosches kontrahieren sich nach Injektion von l-Suprarenin 
in den Lymphsack. Dieser Erfolg ist viel weniger ausgesprochen, 
wenn d-Suprarenin injiziert wird. Die tibrigen oben mitge- 
teilten Beobachtungen werden weiter verfolgt und gestatten 
zurzeit noch keine bestimmten Schliisse. 


— 
ae 


Uber das Auftreten von p-Oxyphenylathylamin 
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IV. Mitteilung. 


Uber die Bestandteile des Emmentaler Kases. 


Von 
E. Winterstein und Alb. Kiing. 


‘Aus dem ayrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgen. Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Marz 1909.) 


Bei der Untersuchung verschiedener Emmentaler Kiéise fand 
KE. Winterstein?!) und E. Winterstein und W. bissegger,?) 
dab die Menge des Tyrosins im Verhiiltnis zur Menge des zer- 
setzten Paracaseins in manchen reifen Kiisen eine sehr geringe 
war. In einigen abnormen Emmentaler Kiisesorten, in welchen 
sekundiire l[iweibzersetzungsprodukte nachgewiesen werden 
konnten, wurden nur sehr kleine Mengen von Tyrosin vorgefunden. 

Kmmerson*) fand, dab bei der Autolyse von Pankreas 
das Tyrosin in Oxyphenyliithylamin tibergeht, und Langstein*) 
beobachtete die Bildung dieser Base bei der peptischen Ver- 
dauung von Hiihnereiweif. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse 
neigt man zur Ansicht, daf Fermente eine Abspaltung von 
Kohlensiiure aus Aminosiiuren bewerkstelligen kénnen. E. Win- 
terstein und W. Bissegger§) konnten bei langandauernder 
Verdauung von Casein allerdings keine sekundiren Eiweifzer- 
setzungsprodukte nachweisen; auch E. Fischer und E. Abder- 
halden verneinen die Einwirkung von Verdauungsfermenten 
auf die primiiren krystallinischen Spaltungsprodukte. Daf aber 
Bakterien und Fermente solche Spaltungen hervorrufen kénnen, 
ist nicht ausgeschlossen. Da nun die Menge des Tyrosins im 
Kiise hinter derjenigen zurtickbleibt, welche sich aus der Menge 
des zersetzten Paracaseins berechnen labt, so lag der Gedanke 
nahe, dal} auch bei der Késereifung unter Mitwirkung der in 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 485. 


*) Ibid., Bd. XLVII, S. 28. 
Beitraége zur chemischen Physiologie.und Pathologie, Bd. I, S. 501. 


*) Ibid, Bd. I, 8, 229. 
Ibid. 
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der Milch und im Lab vorhandenen Bakterien und Fermente 
eine Spaltung des Tyrosins in p-Oxyphenylithylamin erfolgt. 

Es ist uns nach langem Bemiihen gelungen, die genannte 
Base aus einem abnormen Kiise zu isolieren. Hierzu beniitzten 
wir das entfettete Kiisepulver (ca. 2'/2 kg), extrahierten es mit 
Wasser und befreiten den wiisserigen Extrakt mit Hilfe von 
Bleiessig von den gelOsten Eiweibstoffen. Die von Blei mit Hilfe 
von Schwefelsiiure befreite Losung fillten wir mit Phosphor- 
wolframsiiure aus und trennten die daraus abscheidbaren Basen 
nach Kossel und Kutscher mit Silbernitrat und Baryt, nach- 
dem Ammoniak ausgetrieben worden war. Die vom Silber- 
niederschlag getrennte L6sung wurde nach Entfernung des Silbers 
mit Schwefelsiiure und Phosphorwolframsiiure wieder gefiillt 
und die Basen mit Baryt in Freiheit gesetzt. Die durch Schwefel- 
siiure vom Baryt vollstiindig befreite Losung wurde mit Salz- 
siiure angesiiuert und zum Sirup eingedunstet, welcher nach 
lingerem Stehen tiber Natronkalk krystallinisch erstarrte. Die 
Krystalle wurden mit wenig verdiinntem Alkohol zerrieben und 
auf diese Weise vom Sirup getrennt. Die Krystalle, welche 
nur noch Spuren von Ammonchlorid einschlossen, wurden mit 
Methylalkohol behandelt, wobei ein grofber Teil in Lésung ging. 
Die methylalkoholische L6sung wurde eingedunstet, die trockene 
Masse mit kaltem, absolutem Alkohol behandelt, diese alkoho- 
lische LOsung wurde wieder eingedunstet und der Verdampfungs- 
riickstand abermals mit kaltem, absolutem Alkohol behandelt, 
die vom Unloéslichen getrennte Fliissigkeit wurde zur Trockene 
verdampft, der Riickstand in sehr wenig kochendem Wasser 
gelist, die mit Salzsiure gesittigte LOsung wurde stark abge- 
kiihlt. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden von der geringen 
Menge Fliissigkeit getrennt. Die nochmals aus Wasser umkry- 
stallisierten Krystalle wurden in wenig kochendem Wasser 
gelost und mit einer konzentrierten alkoholischen Platinchlorid- 
ldsung behandelt, wobei nach einiger Zeit die Ausscheidung 
von Krystallen begann, die bei Betrachtung unter dem Mikroskop 
aus Nadeln und sechsseitigen Bliittchen bestanden. Sie wurden 
abfiltriert. Aus der Fliissigkeit schieden sich dann auf Zusatz 
von etwas Alkohol und Ather noch mehr Krystalle aus, die 
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ihrem Aussehen und Verhalten nach mit dem Lysinplatinchlorid 
‘ibereinstimmten. Die erste Ausscheidung wurde nun wieder 
in wenig kochendem Wasser gelést und vorsichtig Alkohol zu- 
vesetzt. Es krystallisierten alsbald Bliittchen aus, welche noch- 
mals in gleicher Weise gereinigt wurden. Bei der Analyse des 
so gewonnenen Platindoppelsalzes erhielten wir folgende Werte: 
0.1100 Substanz gaben 0,0315 g Pt 
01050 ¢ >» > 0,0299.¢ Pt. 
Beide yom Platinsulfid getrennten Filtrate wurden vereinigt, 
mit Silbernitrat gefallt und somit der Chlorgehalt von 0,2150 g 
Substanz bestimmt. Es wurde 0.2690 g AgCl gefunden: daraus 
berechnet sich ein Chlorgehalt von 30,94°/o. 


Pt Cl 
Berechnet fiir (CJH, NOHC),PtCl,: 28,49°/0 31,10°/o 
Gefunden : 28.45 und 2848°%0  30,94°%/0 


Das aus dem Platinsalz dargestellte Chlorid gab die Millon- 
<che Reaktion. Auf Zusatz von Bromwasser entstand eine weib- 
gelbliche Fiillung. Durch diese Versuche ist nachgewiesen, 
dal} im reifen, abnormen Emmentaler Kise kleine Mengen von 
p-Oxyphenylithylamin auftreten k6nnen, welche in die «Lysin- 
fraktion» gelangen. Ob das p-Oxyphenylithylamin durch rein 
bakterielle oder fermentative Wirkung aus dem Tyrosin gebildet 
wird, das kann im vorliegenden Falle nicht entschieden werden, 
da Fermente und Bakterien bei der Kiésereifung den Zerfall des 
Caseins bewirken. 

E. Fischer und Abderhalden kommen auf Grund aus- 
gedehnter Abbauversuche, wo Bakterienwirkung sorgfiiltig aus- 
geschaltet wurde, zu der Ansicht, daB weder reiner Pankreas- 
saft, noch Magensaft eine Kohlensiiure abspaltende Wirkung 
auszuiiben imstande sei. Daf aber Faulnisbakterien in diesem 
Sinne wirken, hat Ellinger!) durch Faulnisversuche (1. c.) be- 
wiesen, wobei Ornithin in Putrescin und Lysin in Cadaverin 
iibergehen. 

Das Auttreten von p-Oxyphenyliéithylamin im Kise diirfte 
daher ebenfalls auf bakterielle Wirkung zuriickzufiihren sein. 


Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 
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Beitrage zur Kenntnis der Homologen des Arginins. 
Von 


E. Winterstein und Alb. Kiing. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Fidgen. Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Miirz 1909.) 


Von den aliphatischen Aminosiiuren kennt man als Kiweil- 
spaltungsprodukte eine ganze Reihe; auch unter den aromatischen 
Aminosiiuren ist neben dem Phenylalanin und dem Tyrosin noch 
ein Homologes, das Surinamin,!) zu erwiihnen, welches bis jetzt 
allerdings nur in tropischen Papilionaceen aufgefunden worden 
ist. Es kann vielleicht auch das Surinamin als Eiweifspaltungs- 
produkt aufgefunden werden. 

Zur weitern Begriindung der vorliegenden Arbeit sei noch 
auf folgende Tatsachen hingewiesen: Bei einigen physiologisch 
wichtigen Substanzen, die zwar nicht dem Eiweil entstammen, 
sind auch Homologe oder wenigstens verwandte Verbindungen 
aufgefunden worden. 

Kutscher?) hat eine aus Liebigs Fleischextrakt darge- 
stellte Base mit dem Namen Oblitin bezeichnet, welche bei der 
Einwirkung von Bakterien in Novain iibergeht. Dieses ist nach 
Untersuchungen von Krimberg*) mit dem Carnitin identisch, 
dessen Konstitution wir kennen. Carnitin ist ein +-Trimethyl- 
oxybutyrobetain und steht zum Betain chemisch in naher Be- 
ziehung. 

Ferner gelang es F. Kutscher*) in Liebigs Fleisch- 
extrakt noch eine weitere Base aufzufinden, welche den Namen 


1) Magazin fiir Pharmazie, J. 287. — Annalen der Pharmazie. 
Bd. CCXXX, S. 513. — Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 153. 

Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufmittel, Bd. 5.534. — 
Ibid., Bd. XIV, S. 690. —- Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 220. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 466. — lbid., Bd.-LHI, 5. 525. 

4) Diese Zeitschrift. Bd. LIT, S. 525. 
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Neosin erhalten hat. Dieselbe ist vor einiger Zeit auch im 
Krabbenextrakt!) nachgewiesen worden, und in einer neuer- 
dings erschienenen Mitteilung zeigen D. Ackermann und F. 
Kutscher, dab das Neosin den Trimethylaminkern aufweist, 
und glauben in dieser Substanz das niachst hdhere Homologe 
des Cholins zu erblicken. Ein Homologes des Cholins ist schon 
friiher auf synthetischem Wege von Partheil?) erhalten worden. 
Weitere Versuche tiber diesen Gegenstand stellen die Herren 
Ackermann und Kutscher in Aussicht. 

Wenn man ferner beriicksichtigt, dabB Abderhalden?) 
bei der quantitativen Spaltung des Globins nur rund 70°/o an 
chemisch wohl definierten Kérpern erhalten hat, wobei das bei 
der Hydrolyse noch aufgenommene Wasser abzuziehen wire, 
so darf man erwarten, daf neben den bisher bekannten Eiweif- 
spaltungskérpern noch neue, oder doch homologe oder isomere 
Abbauprodukte aufgefunden werden kénnten. Dafiir liegen auch 
schon einige Beobachtungen vor. So ist das Auftreten eines 
Isomeren des Lysins bei der Spaltung von Ricinuseiweif durch 
Winterstein*) nachgewiesen worden. 

Bei der Darstellung des Argininkupfernitrates aus den 
Eiweibstoffen héherer Pilze hinterblieb ein blauer Sirup, der 
auf keine Weise zur Krystallisation gebracht werden konnte. 
Nebenbei seien auch Beobachtungen, die bei Hydrolyse von , 
Ricinuseiweifys gemacht wurden, an dieser Stelle erwiihnt. Das 
erhaltene Lysin konnte als gut krystallisiertes Pikrat isoliert 
werden, aber es zeigte in Farbe und Schmelzpunkt nicht un- 
wesentliche Verschiedenheiten von dem aus Lupinensamen er- 
haltenen Lysin. Da man bisher solcher Homologen nicht hab- 
haft Siat werden kénnen, so versuchten wir dieselben auf syn- 
thetischem Wege zu erhalten, und dadurch deren Auffindung 
unter den Eiweifspaltungsprodukten zu erleichtern. 

E. Schulze und E. Winterstein haben schon in ihrer a 
Arbeit tiber die Synthese des Arginins die Darstellung von : 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 220. 

*) Ann., Bd. CCLXVII, S. 183. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 484. 
‘; Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 74. 
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Homologen des Arginins in Aussicht gestellt.1) Der eine von 
uns (E. W.) hat verschiedene Versuche zur Darstellung von 
krystallisierten Kupfersalzen aus den Kondensationsprodukten 
yon Cyanamid mit Lysin und mit Diaminopropionsiiure ange- 
stellt, ohne jedoch das Ziel zu erreichen. Da man nun mittler- 
weile eine gute Methode zur Trennung von Diaminosiiuren mit 
Hilfe von Silbernitrat und Baryt ausfindig gemacht hat, haben 
wir die Versuche mit groBberen Mengen Ausgangsmaterial durch- 
gefiihrt. 

Das fiir unsere Versuche notige Lysin wurde durch Zer- 
setzen von aus Ricinussamen und Lupinensamen dargestelltem 
Kiweif gewonnen, ein Teil wurde aus Kiise dargestellt. 


Darstellung von Cyanamid. 


Das notwendige Cyanamid wurde fir unsere Versuche 
zunichst nach bekannter Methode durch Entschwefelung von 
Thioharnstoff vermittelst frischgefillten Quecksilberoxydes her- 
gestellt. 

Der Thioharnstoff wurde fein pulverisiert und in der not- 
wendigen Menge kalten Wassers aufgelést. Nachdem zur Ver- 
hinderung der Polymerisation des Cyanamides einige Tropfen 
Eisessig hinzugefiigt worden waren, wurde in sehr kleinen 
Portionen und unter bestaéndigem Umriihren Quecksilberoxyd ein- 
getragen, bis eine herausgenommene Probe mit ammoniakalischer 
Silbernitratl6sung nicht mehr eine schwarze, sondern eine rein 
gelbe Fallung von Cyanamidsilber erzeugte, wozu immer etwas 
mehr als die theoretisch berechnete Menge HgO erforderlich 
war. Die vom Quecksilbersulfid scharf abgesaugte Lésung 
wurde in einer geréumigen Platinschale auf dem Wasserbade 
rasch eingedampft und mit Ather extrahiert. Aus der im Va- 
kuum eingeengten Lésung krystallisierte das Cyanamid aus. 
Als Nebenprodukt erhielt man in reichlicher Menge Dicyandiamid. 
Die Ausbeute an Cyanamid war eine wechselnde, doch iiberstieg 
sie niemals 40°/o der Theorie. Wesentlich bessere Ausbeuten 
lieferte eine von uns modifizierte Methode, die wir in folgendem 
beschreiben: 

', Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 128. 
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38 g Thioharnstoff (‘2 Mol) werden fein pulverisiert und 
in einem 500 ccm fassenden, dickwandigen und weithalsigen 
Erlenmeyerkolben mit ca. 300 cem Ather versetzt. Nun wird 
aus 200 g Quecksilberchlorid das zur Entschwefelung notige 
(Quecksilberoxyd hergestellt, letzteres mit Wasser 6fters aus- 
gekocht und auf einer Nutsche abgesaugt. Damit die reagieren- 
den Stoffe, Thioharnstoff und Quecksilberoxyd, mdglichst gut 
gemischt werden, bringt man Glasperlen in den Kolben, fiigt 
10 ccem Wasser hinzu und trigt das HgO in gleicher Weise 
wie eben angegeben ein, wobei ein Sieden des Athers durch 
Kintauchen in kaltes Wasser vermieden wird. Ist der Thio- 
harnstoff vollstéindig entschwefelt — man prife vor allem die 
am Boden des Gefiifbes sich befindende wisserige Lésung -— 
so wird vom HgS abgesaugt, dieses mit Ather gut ausgewaschen, 
im Filtrat der Ather abgehoben und die wiisserige Lésung durch 
Schiitteln mit Ather mehrmals extrahiert. Nach dem Trocknen 
der Loésung mit gegliihtem Natriumsulfat wird andern Tages 
im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt und zur Kry- 
stallisation stehen gelassen. Die Ausbeute an trockenem Cyan- 
amid belief sich unter diesen Bedingungen im Mittel auf 17 g, 
was 81°/o der Theorie entspricht. Der Vorteil dieser Methode 
besteht darin, daB im Vergleich zu der friiheren auferordent- 
lich wenig Wasser erforderlich ist. Dadurch la8t sich die 
Polymerisation des Cyanamides beim Eindampfen der LOsung 
fast vollstiindig vermeiden, was bei der alten Methode auch 
bei sehr raschem Verdampfen nicht erreicht werden konnte. 
Ganz darf das Wasser nicht ausgeschlossen werden, da sonst 
eine Entschwefelung unmdglich ist. In der angegebenen Menge 
Ather list sich der Thioharnstoff zwar nicht vollstindig auf, 
verschwindet aber in dem Mafie, wie daraus atherlosliches 


Cyanamid entsteht. 


Darstellung der a-B-Diaminopropionsaure. 


Die im Handel befindlichen Praparate von a-B-Diamino- 
propionsdure — es wird namentlich das bromwasserstoffsaure 
Salz verkauft — sind fast immer durch Ammoniumbromid ver- 
unreinigt. Wir haben uns diese Substanz jeweilen selber be- 
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reitet, wobei man von dem kiiuflichen Allylalkohol ausging, 
den man nach der Vorschrift von Miinder und Tollens mit 
Brom reagieren lief. Um die heftige Einwirkung des Broms 
auf den Alkohol zu dampfen, wurden 180 g des Alkohols in 
eine grofbe Glocke gegossen, welche umgekehrt in einem Eimer 
kalten Wassers schwamm. Uber den Alkohol stellten wir eine 
flache Schale mit 400 g Brom und deckten die Glocke mit einer 
Glasplatte zu. Fir obiges Alkoholquantum wiiren theoretisch 
492 g Brom erforderlich, da aber der kaufliche Alkohol immer 
verunreinigt ist, so geniigte in der Regel die angegebene Menge 
Brom zur Bromierung. Das Reaktionsgemisch blieb an einem 
dunkeln Orte mehrere Tage stehen, bis sich der Inhalt der 
Glocke ohne Reaktion mit dem Inhalt der Schale vermischen 
lief. Dann wurde das rot gefiirbte Produkt im Scheidetrichter 
mehrmals mit Wasser geschiittelt und das Ol im Vakuum de- 
stilliert. Man erhalt eine vollstiindig farblose, bei 118° und 
17 mm konstant siedende Fliissigkeit. Gegen Schluf der De- 
stillation stieg das Thermometer noch auf 130°, doch wurde 
diese Fraktion getrennt aufgefangen. Zur Oxydation des Alkohols 
wurden je 50 g desselben mit 70g einer Salpetersiiure vom 
spezifischen Gewichte 1,4 und 30 g rauchender Salpetersiure 
zur Reaktion gebracht. Die Oxydation wurde in einem Liter- 
kolben auf dem Wasserbade bei 350° vollzogen. Nach Beginn 
der Reaktion mufte mehrmals durch Eintauchen in kaltes Wasser 
gekiihlt werden. Dann wurde das Reaktionsgemisch 24 Stunden 
bei dieser Temperatur gehalten und am Schlusse noch eine 
Stunde auf 100° erwaérmt. Dann wurde mit Wasser auf das 
Dreifache verdiinnt und in einer flachen Schale eingeengt. Nach 
Verlauf von mehreren Stunden hatten sich aus der stark 
riechenden Lésung grofe, tafelformige Krystalle von a-B-Dibrom- 
propionsdure gebildet, deren Menge sich noch vermehrte, als 
das Gemisch in eine Kaltemischung gebracht worden war. Der 
vollstandig klare Krystallkuchen wurde zur Befreiung anhaften- 
der Mutterlauge zunachst auf der Nutsche scharf abgesogen 
und hierauf auf einem Tonteller abgepreft. Die so erhaltene 
Siure soll nach Klebs noch Spuren von Oxalsiéure enthalten. 
Der Schmelzpunkt lag zwischen 64-—65° und stimmte mit dem 
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von Klebs angegebenen tiberein. Die a-8-Dibrompropionsiaure 
ist in zwei Modifikationen bekannt, nimlich in einer tafel- 
formigen, bei 64° schmelzenden, und in einer aus kompakten 
Prismen bestehenden Form, welche bei 51° schmilzt. Das nieder- 
schmelzende Priiparat wird erhalten, wenn die hoher schmel- 
zende Form tiber den Schmelzpunkt hinaus erhitzt wird. Letztere 
ist die besténdigere und die erstere hat das Bestreben, in die 
bestiindigere Modifikation tiberzugehen. Es wurden beide Siiuren 
dargestellt und verwendet. Aus 145 g erhielten wir 110 g Siure, 
was einer Ausbeute von 71°,o der Theorie entspricht. In zwei 
weiteren Versuchen konnte die Ausbeute auf 93°/o gesteigert 
werden, als das Filtrat der Séure nochmals einer Oxydation 
unterzogen wurde. 

Die Amidierung wurde im geschlossenen Rohre ausgeftihrt, 
indem wir je 10 g Dibrompropionséure mit 60 cem einer bei 0° 
gesiittigten wiisserigen L6sung von Ammoniak wiihrend 6 Stunden 
auf 110° erhitzten. Aus der gelben L6sung, die nur von wenigen 
Flocken durchsetzt war, wurde das Ammoniak auf dem Wasser- 
bade groftenteils vertrieben, die eingeengte LOsung mit Wasser 
verdiinnt, eingedampft und diese Operation mehrmals wiederhoit. 
Aus der konzentrierten Losung schied sich das Bromhydrat 
der a-B-Diaminopropionsiiure beim Erkalten in nahezu farblosen 
Krystallen ab. Auf Zusatz von Alkohol schieden sich noch 
mehr Krystalle ab. Durch wiederholtes Einengen der Losung 
konnten noch geringe Mengen Substanz gewonnen werden. 
Ks wurde aus heifem Wasser umkrystallisiert, in dem das Salz 
leicht lOslich ist. Wir erhielten nierenformige Krystalldrusen, 
die sich bei 223--225° unter Aufschiumen zersetzten. Die 
Ausbeute war eine geringe, niimlich 15 g reines Produkt aus 
60 ¢ Dibrompropionsdure, wihrend Klebs 26—28g, d.h.40—50° 
der Theorie angibt. 

In spiiteren Versuchen konnte die Ausbeute noch um 
einige Gramm gesteigert werden, sie blieb aber, auf reines, 
bromammoniumfreies Material bezogen, immer hinter den von 
Klebs erhaltenen Mengen zuriick. 

Kine modifizierte Vorschrift zur Darstellung der a-B-Dia- 
minopropionsiiure wurde neuerdings von C. Neuberg und E. 
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Ascher gegeben. Wir haben auch nach dieser Methode gearbeitet 
und 20 g Dibrompropionsiure mit 33 g Ammoniumearbonat und 
120 ccm 25°/oigem Ammoniak 6 Stunden im geschlossenen Rohr 
auf 120° erhitzt. Der Rohrinhalt wurde in eine Schale gespiilt 
und zur Austreibung des fliichtigen Ammoniaks auf dem Wasser- 
bade auf ein kleines Volumen eingeengt. Neuberg und Ascher 
empfehlen nun, das Ammoniumbromid durch Kochen mit Blei- 
carbonat in einem Erlenmeverkolben unter gleichzeitigem 
Durchleiten eines Wasserdampfstromes zu entfernen. Nach 
unseren Beobachtungen gelang es selbst nach dreistiindigem 
Kochen nicht, das Ammoniak vollstandig auszutreiben, weshaib 
die Lisung mit Schwefelwasserstoff entbleit und aus dem Fil- 
trate das Ammoniak nach der alten Methode mit frisch gefilltem 
Silberoxyd vertrieben wurde. Aus der L6sung, welche weder 
Silber, noch Brom mehr enthielt, schieden sich beim Eindampfen 
und nachherigem Erkalten sofort in grober Menge Krystalle 
aus, welche sauer reagierten. Obige Forscher haben zuerst 
nachgewiesen, dal} bei dieser Amidierung neben der a-8-Dia- 
minopropionsiure auch noch Isoserin gebildet wird. 

In vorliegendem Versuche war in auffallender Weise diese 
Nebenreaktion zur Hauptreaktion geworden: denn wir konnten 
ca. 10 g an reinem Isoserin erhalten. Aus dem Filtrate wurde 
die base durch Fallen mit Phosphorwolframsiéure in_ tiblicher 
Weise isoliert, aber deren Menge betrug kaum 1 g. Die erhaltene 
Diaminopropionsiiure wurde mit Salzsiiure neutralisiert und konnte 
in langen und farblosen Nadeln erhalten werden. Der Schmelz- 
punkt des Isoserins liegt nach E. Fischer und H. Leuchs 
gegen 242° und unser Praparat zersetzt sich bei 241° Eine 


Stickstoffbestimmung gab folgende Werte: 
0,2298 g Substanz (getrocknet bei 115° bis zur Gewichtskonstanz) 
lieferten 26,2 ccm feuchten Stickstoff bei 20° und 726 mm. 
Berechnet fiir C,H,NO,: 15,52°% 0 N 
Gefunden: 12,57°o » 


Darstellung der 
2 a-B-Diaminopropionsiiurebromhydrat wurden mit Phos- 
phorwolframsiiure gefillt und das Phosphorwolframat mit 5°/oiger 
Schwefelsiure ausgewaschen. Aus dem Niederschlag regene- 
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rierten wir die Base, indem die Féllung im Morser mit fein- 
gepulvertem Baryt und wenig Wasser angerieben wurde, wobei 
die LOsung eine hellbraune Farbe annahm. Nach dem Absaugen 
und Auswaschen des Niederschlages wurde aus der LOsung der 
liberschiissige Baryt durch sorgfaltigen Zusatz von verdiinnter 
Schwefelsiiure entfernt. Die auf Sirupdicke eingeengte Basen- 
losung, bezw. deren Carbonat wurde nun mit 0,35 g Cyanamid 
in Reaktion gebracht. Zu diesem Zwecke kochten wir die Base 
mit ca. 10 cem Methylalkohol am RiickfluBkiihler und fiigten, 
da die Base in Methylalkohol schwer loslich ist, portionenweise 
so viel Wasser hinzu, bis eine klare Lésung entstanden war. 
Hann wurde das Cyanamid in die bei 40° gehaltene Lé6sung 
eingetragen. Nach 6 Stunden gab das Reaktionsgemisch noch 
Cyanamidreaktion. Deshalb wurde bis zum Verschwinden des 
Cyanamids zum Sieden erhitzt, was ca. 15 Stunden erforderte. 
Die eingedampfte Losung lieferte einen gelben Sirup, der mit 
Wasser verdiinnt und mit Schwefelsiure neutralisiert wurde. 
In einem Vorversuche tiberzeugten wir uns, dali die a-B-Dia- 
minopropionsiiure durch Silbersulfat und Baryt nicht gefallt 
wird, und versuchten, analog wie Schulze und Winterstein 
bei der Argininsynthese mit dem Ornithin verfuhren, die unver- 
iinderte Diaminopropionsiure von dem erwarteten homologen 
Arginin nach Kossels Methode mit Silbersulfat und Baryt zu 
trennen. Wir fiigten solange Silbersulfat in konzentrierter LOsung 
hinzu, bis eine herausgenommene Probe auf Zusatz von Baryt 
nicht mehr eine weife, sondern eine braune Fillung gab. Es 
wurde von den durch Silbersulfat direkt fiillbaren Substanzen 
getrennt und hernach mit Baryt im UberschuB versetzt. Das 
Filtrat des Niederschlages gab auf Zusatz von Salzsiure keine 
Fiillung. Auch Phosphorwolframséure erzeugte in dieser ver- 
diinnten Lésung keinen Niederschlag, woraus geschlossen werden 
konnte, die Diaminopropionsiéure vollstaéndig aufgebraucht 
worden war. Die durch Silbersulfat direkt fiillbaren Substanzen, 
welehe auch bei der Synthese des Arginins beobachtet wurden, 
sind nicht untersucht worden. Das stark basische Silberdoppel- 
salz wurde in Wasser aufgeschlemmt, mit Schwefelsiure ange- 
siiuert und das Silber durch Schwefelwasserstoff ausgefallt. 
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Die Schwefelsiiure. wurde durch Baryt und der Uberschub des 
letzteren durch Kohlensiure entfernt. Aus dieser LOsung wurde 
die Base tiber das Phosphorwolframat gereinigt und daraus in 
bekannter Weise die freie Base regeneriert, welche mit alko- 
holischer Pikrinsdure neutralisiert wurde. Es schied sich sofort 
ein schwefelgelb gefiirbtes Pikrat aus, das, unter dem Mikroskop 
betrachtet, in triiben, warzenfOrmig angeordneten Aggregaten 
erscheint. In kaltem Wasser ist die Substanz schwer loslich. 
Die Ausbeute an Pikrat war eine sehr geringe, sie betrug kaum 
1g. Das Praparat war nicht schon genug, um als einheitliche 
Substanz zu gelten, daher wurde von der Analyse abgesehen. 
Der Versuch zeigte, dai auch Diaminopropionsiure mit Cyan- 
amid reagiert, und daf dieses erwartete Homologe wie Arginin 
durch Silbersalz und Baryt gefillt wird. 

Da in dem ersten Versuche die Quantitéten zu klein waren, 
um genauere Daten tiber das erhaltene Produkt zu geben, so 
wurde ein zweiter Versuch in folgender Weise ausgefiihrt: 

9,6 g Diaminopropionsiurebromhydrat wurden mit einem 
ceringen Uberschui von frisch gefilltem Silberoxyd versetzt, 
um das Halogen zu entfernen. Aus dem Filtrat wurde das ge- 
liste Silber mit Schwefelwasserstoff ausgefallt, letzterer durch 
einen kraftigen Luftstrom vertrieben und die Losung auf ein 
kleines Volumen eingeengt. Eine Probe gab weder Silber- noch 
Halogenreaktion. Das Carbonat der Base wurde wiederum in 
verdiinntem Methylalkohol geloést, mit der berechneten Menge 
Cyanamid zusammengebracht und am Riickflubkiihler mehrere 
Tage zum Sieden erhitzt. Nach Verlauf von drei Tagen setzten 
wir der Losung noch 0,5 g Cyanamid zu und kochten bis zum 
Verschwinden der Cyanamidreaktion. Die eingedampfte Losung 
hinterlieB einen dicken, gelben Sirup, der mit 100 ccm Wasser 
aufgenommen und von den entstandenen Flocken filtriert wurde. 
Wir neutralisierten die stark alkalisch reagierende Substanz 
mit Schwefelsiiure und fiigten zu der ziemlich konzentrierten 
Losung unter Erwarmen fein gepulvertes Silbersulfat hinzu, 
wobei neben wenigen Flocken einer braunen Fillung beim Er- 
kalten weile Krystalle sich ausschieden, die unter dem Mikroskop 
als Prismen erschienen. Durch Erwirmen wurden letztere wieder 
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gelost, die Fliissigkeit von den Flocken getrennt und das Filtrat 
stehen gelassen, wobei sich jene Krystalle wieder ausschieden. 
Dieselben gaben Silber- und Schwefelséurereaktion. Durch Ent- 
fernung des Silbers konnten wir aus der konzentrierten Lésung 
das Dicyandiamid in schénen Krystallen erhalten. Es schmolz 
bei 204 —205° Beim Kochen mit verdiinnter Essigsiiure wurde 
Biuret erhalten. Nachweis mit CuSO, und NaOH. 

Aus der silberhaltigen Losung wurde das erwartete Kon- 
densationsprodukt mit Baryt gefiillt und in bekannter Weise 
in das Pikrat tibergefiihrt. Wir erhielten direkt 0,9 g und 


aus der Mutterlauge noch ca. 0,5 g. Dieses Praparat war 


etwas dunkler gefiirbt als dasjenige des ersten Versuches. 
Beide wurden aus heifem Alkohol umgelést, in dem sie ziem- 
lich leicht loslich sind. Sie schieden sich beim Erkalten wieder 
in matten Drusen ab. Im Kapillarrohr erhitzt, briunt sich die 
Substanz bei 115° und zersetzt sich langsam gegen 200°. 
03181 g der lufttrockenen Substanz verloren im Trocken- 
schrank bei 100° 0,0016 g an Gewicht, was einem Feuchtig- 
keitsgehalt von 0,5°/o gleichkommt. 

Das wasserfreie Praparat zeigte folgenden Stickstoftgehalt : 


I. 01107 g Substanz: 28,6 ecm N, 17,5°, 736 mm. 
Gefunden: 28,80°/o N. 

Il. O4140 ¢ Substanz: 29,5 cem N, 17°, 735 mm. 
Gefunden: 28,88°%0 N. 


Das Pikrat der Aminoguanidinpropionsiure C,,H,,0,N, verlangt 26,19°o N 
> » Diguanidinpropionsiéure > 30,27 » 
Ob nun dieses Priiparat als eine Mischung dieser beiden 
theoretisch méglichen Substanzen anzusehen ist, war mit dem 
vorhandenen Material nicht zu entscheiden. 

Wir haben noch weitere Versuche ausgefiihrt mit der 
Abiinderung, dafi die Komponenten nicht in der Hitze, sondern 
in der Kiilte im Vakuumexsikkator zur Reaktion gebracht wurden. 
In der Regel dauerte es liingere Zeit, bis das Cyanamid ver- 
schwunden war. Die Trennung der Reaktionsprodukte wurde 


in der angegebenen Weise nach dem Kosselschen Verfahren _ 


ausgefiihrt, aber es gelang nie, ein Pikrat von der gewiinschten 
Zusammensetzung zu erhalten. Da die Trennung und Isolierung 
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der gewiinschten Substanz auch unter veriinderten Bedingungen 
nicht gelingen wollte, so kamen wir schlieblich auf die Vermu- 
tung, es kénnte moglicherweise dieses niedere Homologe des 
Arginins gegen Silber und Baryt empfindlich sein. Nach Aus- 
schlui von Silber und Baryt bei der Abscheidung der Base 
gelang es endlich, ein gut krystallisierendes Pikrat der a-8-Amino- 
guanidinpropionsdure zu erhalten. 

9,5 g a-B-Diaminopropionsiurebromhydrat wurden in tib- 
licher Weise in die freie Base tibergefiihrt. Nach dem Ver- 
dampfen des Lésungsmittels auf dem Wasserbade blieb ein 
schwach gelb gefirbter Sirup zuriick, aus dem die Base im 
Schwefelsiureexsikkator in schénen, farblosen, zu Drusen ver- 
einigten Krystallnadeln sich ausschied. An der Luft ging sie 
rasch in das Carbonat iiber. Wir erhielten 6,2 g Substanz. 
Sie wurde in 10 cem Wasser geldst, mit der berechneten 
Menge (1,6 g) Cyanamid versetzt und die Lésung im Vakuum- 
exsikkator mehrere Tage stehen gelassen. Schon nach 4 Tagen 
war das Cyanamid vollsténdig verschwunden; der klar ge- 
bliebene Sirup wurde sofort mit einigen Kubikzentimetern Alkoho! 
iiberschichtet und auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt. 
Der alkoholische Extrakt wurde vom Sirup abgegossen. Keim 
Erkalten schieden sich aus demselben Krystalle von Dicyan- 
diamid aus. Um nun die basischen Korper zusammen abzu- 
scheiden, neutralisierten wir den stark alkalisch reagierenden 
Sirup mit einer siedenden alkoholischen Lé6sung von Pikrin- 
siiure. Bei dieser Neutralisation bildeten sich zuerst Olkugeln, 
die auf der Fliissigkeit schwammen. Auf weiteren Zusatz von 
Pikrinséure entstand ein dicker, brauner Sirup. Die schwach 
sauer reagierende Masse wurde nun zur Entfernung vorhandener 
iiberschtissiger Pikrinsiéiure mit 100 cem Alkohol gekocht und 
der Extrakt eingedampft. Der Riickstand bestand zum gréften 
Teil aus Krystallen von Pikrinséure. Der alkoholunlésliche Anteil 
(Hauptmenge) hatte sich dabei schon etwas heller gefiirbt. Jetzt 
wurde zu der gelben, schmierigen Masse in kleinen Portionen 
Wasser zugefiihrt, auf freier Flamme gekocht und mit dem 
Wasserzusatz so lange fortgefahren, bis alle Substanz sich 
gelést hatte. Beim Erkalten schieden sich aus der wiisserigen 


} 
| 
+] 
ed 


152 E. Winterstein und Alb. Kiing, 


Losung Flocken aus, welche als ein Gemisch verschiedener 
Substanzen angesehen werden muften. Wir versuchten durch 
fraktionierte Auflésung in Wasser die Substanzen von einander 
zu trennen. 

Die flockige Masse wurde mit ca. 100 com Wasser itber- 
schichtet und allmihlich zum Sieden erhitzt. Ein Teil der 
Substanz ging dabei in Lésung (Fraktion 1). Nach dem Kochen 
des Riickstandes mit der gleichen Menge Wasser wurde vom 
Gelosten filtriert (Fraktion Il) und der Rest endlich in der not- 
wendigen Menge siedenden Wassers gelost (Fraktion III). 

Kraktion |. Aus der erkalteten Fliissigkeit schieden sich 
zuerst grobe, hellgelbe, glinzende Kryztallblattchen (a) ab, 
denen rasch dunklere, matte Flocken folgten (b). 

Fraktion I] lieferte noch etwas dunkler gefirbte Flocken(c) 
als Fraktion |. Gleichzeitig bildeten sich, und zwar der Haupt- 
menge nach, hellgelb gefiirbte, weiche, teigartige Aggregate (d). 
Sie waren von (¢c) durch Auslesen nur unvollkommen zu trennen. 

Fraktion IIL. Es fielen goldgelbe Krystalle aus, welche 
unter dem Mikroskop in hellen, durchsichtigen Prismen und 
Nadeln erschienen. Die Substanz zersetzte sich im Kapillar- 
rohr erhitzt scharf bei 172°. Sie wurde zur weiteren Reinigung 
nochmals aus einer gréferen Menge heifen Wassers umkrystalli- 
siert. Sie schied sich in Prismen ab, welche unter dem Mikroskop 
vollkommen einheitlich aussahen. Der Schmelzpunkt hatte sich 
nicht mehr gedandert. 

Die lufttrockene Substanz wurde im Trockenschrank bei 
110° bis zur Gewichtskonstanz erhitzt. 0,4823 g Substanz 
verloren 0,0028 g an Gewicht. Daraus lébt sich ein Feuchtig- 
keitsgehalt von berechnen. 

Die Elementaranalyse der bei 110° getrockneten Substanz 


ergab folgende Zahlen: 
0.1035 g Substanz: 0,0380 g H,O, 0.1150 g CO, 


II. O,0969 > 0.0351 >» » » 
HT. O1040 » , : 28.4 ccm N, 22°, 719 mm 
C H N 
Gefunden: 30,30°%o 4,110 


Hl. 30.59% 4,05 % 
ins 29.08 
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Die Ausbeute an diesem reinen Pikrat (III. Fraktion) be- 
trug 0,5 g. Uber die Konstitution dieser Substanz kénnen wir 
leider keine Angaben machen, da die Menge zu gering war. 

Am besten stimmen diese Analysenergebnisse mit einem 
Pikrat der theoretisch nicht unmdglichen Diguanidinpropion- 
siure tiberein. [hr Pikrat, C,,H,,0,N,, verlangt folgende Zahlen : 

C: 31.63% H: 34,49% 30.27% 

Aus der ersten Fraktion konnten die Krystalle (a) nach 
mehrmaligem Umkrystallisieren von den beigemischten Flocken (b) 
getrennt werden. Die Trennung war aber mit erheblichem Sub- 
stanzverlust verbunden. Wir erhielten schlieBlich gliinzende, 
gelbe Krystallbliitter und Prismen, deren Schmelzpunkt (200°) 
sich durch weiteres Umlésen aus Wasser und Alkohol nicht 
mehr veriinderte. Das Priiparat stimmt mit dem Pikrat der 
a-B-Diaminopropionséure in allen Teilen vollkommen tiberein. 
Die Identitaét wurde durch zwei Stickstoffbestimmungen bewiesen. 

1,1335 ¢g der lufttrockenen Substanz verloren im Trocken- 
schrank bei 110° 0,1548 g an Gewicht. Die Substanz enthiilt 
demnach 13,66°o Krystallwasser oder 3 Molekiile. Klebs 
macht tiber Krystallwasser keine Angabe. 

I. 0.1596 g Substanz: 30,9 ccm N (18°, 724 mm). 
II]. 0.1270 » > : 245 » » (185°, 724 mm). 

Gefunden: |. 21,18°/o N. Berechnet fiir C,H,,O,N,: 21,05° 

Die Pikrate b, c und d wurden vereinigt und in der nétigen 
Menge siedenden Wassers gelost. Die Losung wurde = zur 
Krystallisation hingestellt. Es schied sich wieder ein Gemisch 
verschiedener Krystalle aus: 

A. Hellgelbe Massen, die unter dem Mikroskop betrach- 
tet in Form von feinen Nadeln erschienen. 

b. Blabgelb gefarbte zu kleinen Kugeln vereinigte Aggre- 
gate, welche bei starker Vergréferung einzelne Krystallnadeln 
erkennen liefen. 

Schieden sich an der Oberfléche, meist mit den blaf- 
gelb gefairbten Drusen zusammengewachsene, aber bedeutend 
dunkler gefiirbte, matte Krystalle ab. 

Die einzelnen KOrper wurden auf mechanischem Wege 
so gut wie mdglich getrennt und aus méglichst wenig Wasser 
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in der Siedehitze umkrystallisiert. Aus A und B erhielten wir 
das eine Mal nur kugelfOrmige Aggregate, ein anderes Mal 
fielen dunkler gefiirbte Massen aus. Abnliche Verhiiltnisse wur- 
den bei den dunkel gefarbten Krystallen C beobachtet. Es 
wurde eine Reihe von Versuchen angestellt, um durch Kry- 
stullisation zu einheitlich aussehenden Korpern zu gelangen. 
Dies gelang bei den Produkten der Fraktion II in folgender 
Weise: Sie wurden in kochendem Wasser geldst, sodann wurde 
die Losung unter stindigem Umriihren in Eiswasser gegossen. 

Auf diese Weise konnlen wir nach zweimaliger Wieder- 
holung der Krystallisation ein Praparat gewinnen, das seinen 
Zersetzungspunkt nicht mehr dnderte. Es bestand, unter dem 
Mikroskop betrachtet, aus lauter feinen Krystallnadeln. Das 
Priiparat zersetzt sich, im Kapillarrohr erhitzt, ziemlich scharf 
bei 200° unter lebhaftem Aufschiiumen; es ist aber lange nicht 
so schon ausgebildet wie das Pikrat des natiirlichen Arginins, 
das sich wenige Grade héher zersetzt (205—206°). Die Aus- 
beute wurde nach diesen umstiindlichen Operationen eine ge- 
ringe. Wir erhielten 1,2 g reines Pikrat und aus der Mutter- 
lauge konnten noch 0,5 g gewonnen werden, doch zersetzte 
sich dieses letztere Priparat 10° tiefer als das reine Pikrat. 
Die Substanz verliert, bei 115° getrocknet, nur wenig an Ge- 
wicht; sie enthiilt also kein Krystallwasser. Auch das racemische 
Argininpikrat ist krystallwasserfrei, wihrend das d- und |-Arginin- 
pikrat je zwei Molekiile Krystallwasser gebunden enthalten. 

Die Analyse der bei 115° getrockneten Substanz gab 
folgende Werte: 

1. 0.0998 g Substanz: 23,6 ccm N (18°, 729 mm) 


Il. O1063 >» > : 25,0 » » (17°, 729 » ) 

HI. 01079» : 0.0359 g H,O, 0.1237 g CO,. 
Gefunden: © H N Berechnet fiir C,,H,,O,N,: 
I. — — 26,05 C = 31,97%c 
— 26,03 Jo H = 3,50% 

HI. 31,27°/o 3,72°o N == 26,18°%o 


Die Formel wurde noch kontrolliert durch eine Bestim- 
mung der Pikrinsiiure. Zu diesem Zwecke wurde die Substanz 
in einem Tropftrichter mit verdiinnter Salzsaure zersetzt, die 
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ausgeschiedene Pikrinsiure mit Ather aufgenommen, die wiisserige 
Lésung des Chlorides noch zweimal mit Ather geschiittelt, der 
Ather verdampft und darauf die Pikrinsiiure gewogen. 
0.4439 g der bei 115° getrockneten Substanz gaben 0,2586 g Pikrinsiiure. 
Berechnet fiir C,,H,0,N,: 61,06°/o Pikrinsaure 
Gefunden : D9.74" 0 > 

Die wiisserige Losung wurde nun mit etwas Tierkohle 
gekocht, wodurch eine vollkommen farblose Flissigkeit er- 
halten werden konnte. Sie wurde im Vakuumexsikkator iiber 
Schwefelsiure eingedunstet und zur Krystallisation angesetzt. 
Es gelang auf diese Weise nicht, den schwach gelblich ge- 
firbten, dicken Sirup zur Krystallisation zu bringen, sobald 
aber einige Tropfen konzentrierte Salzsiiure zugefiigt wurden, 
erstarrte die ganze Masse zu weifen Krystallen. Das Chlor- 
hydrat wurde aus verdiinnter Salzséure umkrystallisiert und 
dabei vollkommen farblose, durchsichtige Prismen erhalten, 
welche allem Anschein nach dem monoklinen Krystallsystem 
angehoren. Das Chlorhydrat sintert, im Kapillarrohr erhitzt, 
bei 175° wenig zusammen und zersetzt sich unter lebhaftem 
Aufschiumen bei 180—181°. In kaltem Wasser ist die Sub- 
stanz sehr leicht léslich, schwer in Alkohol. Sie reagiert wie 
die Dichlorhydrate des Arginins, Lysins und der a-B-Diamino- 
valerianséure stark sauer. 

Das Chlorhydrat verlor, als es im Trockenschrank auf 
110—120° erhitzt wurde, nichts an Gewicht. Es wurde in 
Wasser gelist und durch Zusatz eines geringen Uberschusses 
von chemisch reinem Silbernitrat in das sauer reagierende 
Nitrat iibergefiihrt. Das dabei entstandene Chlorsilber wurde 
gewogen. 

0.1460 g Substanz heferten 0,1884 g Chlorsilber. 
Berechnet fir C,H,,O,N,Cl,: 32,385°o0 
Gefunden: B1,91°%o » 

Aus dem Filtrat des Chlorsilbers wurde das iiberschiissige 
Silber mit Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom ausge- 
trieben und die klare L6sung auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Das Nitrat konnte ohne Schwierigkeit in Form von Krystall- 
blattern erhalten werden, aber die Substanzmenge war zu gering, 
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um weitere Derivate daraus herzustellen. In der verdiinnten 
Lésung des Nitrats erzeugt: 

Phosphorwolframsiure einen weifben Niederschlag, 

Millons Reagens keinen Niederschlag, 

Phosphormolybdiinsaure einen gelben Niederschlag, 

Wismutkaliumjodid eine rote Fiirbung, 

Gerbsiure keinen Niederschlag. 

Das Nitrat lost Kupferhydroxyd mit blauer Farbe auf. 
Dieses niedere Homologe des Arginins stimmt also in den wesent- 
lichsten Punkten mit dem Arginin iiberein; es scheint sich nur 
durch seine Unbestiindigkeit gegen Silberoxyd vom Arginin zu 
unterscheiden, denn es muf auffallen, daB es trotz grdfter 
Sorgfalt nie gelingen wollte, auf dem fiir das Arginin gangbaren 
Wege, also durch Abscheidung vermittelst Silbernitrat und Baryt 
einen dem gesuchten Homologen entsprechend zusammengesetzten 
Korper zu erhalten. Daf aber auch das niedere Homologe, 
gleich wie Arginin durch Silbernitrat und Baryt gefallt wird, 
geht unzweideutig aus der Tatsache hervor, daf die Reaktions- 
produkte der a-B-Diaminopropionsiure nach dem Entfernen des 
Dicyandiamids mit Cyanamid auf Zusatz von Silbernitrat und 
Baryt reichliche Niederschlage gaben. 


Kondensationsversuche von a-B-Dibrompropionsaure 
mit Guanidinearbonat. 


Da die a-B-Dibrompropionsiure eine leicht zugéiéngliche 
Substanz ist, so versuchten wir durch Einwirkung von Gua- 
nidincarbonat auf a-f-Dibrompropionsiiure Guanidinderivate zu 
erhalten. Die erwartete Reaktion wiire dann in gewissem Sinne 
der Einwirkung von Ammoniak auf die zweifach bromierten 
Fettsiuren analog. 

In einem ersten Versuche lieben wir kiiufliches Guanidin- 
carbonat in der Kalte auf Dibrompropionsaure einwirken, 
auf ein Molekiil freies Guanidin ein Molekiil der Saéure kam. 
Es wurden 3,1 g Guanidincarbonat in méglichst wenig Wasser 
gelost und zu der alkalisch reagierenden Lésung in kleinen 
Portionen 7,9 g Dibrompropionsiure (1 Mol.) eingetragen. Gegen 
Schlub der Reaktion entstand eine krystallinische Ausscheidung. 
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Es wurde hierauf soviel Wasser hinzugefiigt, dali das ausge- 
schiedene Salz wieder in Lésung ging. Dann wurde es wieder 
zur Krystallisation gebracht. Es schieden sich am Boden des 
GefaBes grobe, farblose Krystalle des Giuanidinsalzes der a-f- 
Dibrompropionsiure aus. Sie schmolzen bei 107—108° unter 
Zersetzung. 
0.2415 g Substanz: 03099 AgBr 

Berechnet fiir CyH,N,O,Br,: 54,93°o Br 

Gefunden : 54.61% » 

Dieses Salz ist in der Literatur noch nicht angefihrt. 
Beim Erhitzen iiber seinen Schmelzpunkt zersetzt es sich. Wir 
lieBen 0,7310 g in einem Wiagerohr zwei Stunden lang im 
Trockenschrank, dessen Temperatur 120° betrug. Aus der farb- 
losen Schmelze schieden sich beim Erkalten feine Krystallnadeln 
ab. Diese wurden mit Wasser aufgenommen und von einer 
eigentiimlichen, wasserunléslichen, weiben, faserigen Masse ge- 
trennt, die sich bei dieser Zersetzung gebildet hatte. Aus der 
eingeengten wiisserigen Lésung erhielten wir lange, farblose 
Nadeln. Sie wurden von der Mutterlauge durch Pressen auf 
Ton befreit und zeigten nach dem Umkrystallisieren aus wenig 
Wasser den Schmelzpunkt 185—18&6°. Eine bereits geschmolzene 
Probe der Substanz zeigte wieder den gleichen Schmelzpunkt. 
Diese Substanz ist Guanidinbromhydrat. 

In einem weiteren Versuche wurde unter den gleichen 
Bedingungen mit griéBeren Substanzmengen gearbeitet, aber das 
Guanidindibrompropionat wurde nicht isoliert, sondern direkt 
behufs Kondensation weiter erhitzt. Aus dem Reaktionsgemisch 
konnten nun gréSere Mengen von Guanidinbromhydrat direkt 
isoliert werden. 

In einem dritten Versuche wurden die basischen Stoffe 
von den iibrigen Reaktionsprodukten durch Fallen mit Phosphor- 
wolframsiure getrennt. Aus diesem Niederschlage konnte nur 
Guanidin isoliert werden. Das Filtrat der Fiillung wurde zunichst 
mit Baryt behandelt, um den UberschuS des Fillungsmittels zu 
entfernen. Nach dem Eindampfen der Losung blieb eine gela- 
tindse Masse zuriick, welche wir tibrigens auch schon in den 
friiheren Versuchen neben dem gut krystallisierenden Brom- 
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hydrat nachweisen konnten. Sie ist stickstoffhaltig. Auf dem 
Spatel gegliiht, verkohlt die Substanz, ohne eine Asche zuriick- 
zulassen. Sie stimmt in mancher Hinsicht mit den Polypeptiden 
iiberein. Ihre Bildung aus Dibrompropionséure und Guanidin 
ist beachtenswert.!) Nach dem Erhitzen der a-B-Dibrompropion- 
siiure mit Guanidin am Riickflubkiihler wurde im Wasserdampf- 
strome destilliert, wobei sich ein eigentiimlicher, stechender 
Geruch bemerkbar machte, der aber von demjenigen der Akryl- 
siiure verschieden war. Eine Probe des Destillates gab auf 
Zusatz von Silbernitrat erst beim Kochen einen Niederschlag 
von Bromsilber. Das Destillat zeigte starke Baeyersche Per- 
manganatreaktion. Es ist also nicht ausgeschlossen, dafi bei 
der beschriebenen Keaktion eine ungesittigte Fettsaéure ent- 
standen ist. 


Versuche zur Darstellung der a-Amino-e-guanidin- 
capronsaure. 


Die Kondensation des Cyanamids mit Lysin verlauft nicht 
so einfach wie beim Ornithin. E. Winterstein konnte aus 
dem Reaktionsgemisch kein krystallisiertes Kupfersalz isolieren, 
wiihrend das bei dem niederen Homologen, dem eigentlichen 
Arginin, sehr gut ging. Wir muBten daher zum vornherein 
erwarten, daf wir bei der Darstellung erwéhnter Verbindung 
auf grobe Schwierigkeiten stoBen werden, und haben daher gleich 
verschiedene Versuche angesetzt. 

6,5 g Lysindichlorhydrat, das durch Zersetzen von Lysin- 
pikrat gewonnen wurde, wurde auf bekannte Weise in die freie 
Base iibergefiihrt. Letztere wurde mit der berechneten Menge 
Cyanamid versetzt und das Reaktionsgemisch, das in ca. 15 ccm 
Wasser klar gelést war, im Vakuumexsikkator bis zum Ver- 
schwinden der Cyanamidreaktion stehen gelassen. Nach 14 Tagen 
war das Cyanamid aufgebraucht. Wir fiigten nochmals 0,5 g 
Cyanamid hinzu, da zu erwarten war, dafi auch in diesem 
Versuche aus Cyanamid sich Dicyandiamid bilden werde. Nach 
weiteren 14 Tagen gab der Sirup nur noch schwache Cyanamid- 


') Dieses Produkt wird weiter untersucht. 
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reaktion. Die Lésung wurde hierauf mit etwas Wasser ver- 
diinnt und das unveranderte Cyanamid im Scheidetrichter mit 
etwas Ather ausgeschiittelt. Zur Trennung der entstandenen 
Kondensationsprodukte von etwaigem unveriinderten Lysin wurde 
die schwach angesiuerte Fliissigkeit mit einer heifen Lésung 
von Silbersulfat versetzt. Es entstand zunichst eine gelbliche 
Fillung, welche auf weiteren Zusatz von Silbersulfat schwarz- 
braun wurde. Nun fiigten wir solange Silbersulfat hinzu, bis 
eine herausgenommene Probe mit Baryt nicht mehr eine weibe, 
sondern eine braune Fillung gab. Der Niederschlag wurde 
in schwach schwefelsaurer L6sung mit H,S zersetzt, filtriert, 
die Schwefelsiure mit Baryt, und letzterer durch Kohlensiiure 
ausgefiillt. Aus dem Filtrat krystallisierte wiederum Dicyan- 
diamid aus, das durch eine Schmelzpunktbestimmung als solches 
identifiziert wurde. Die klare Losung (ca. 21) wurde nun in 
mehreren Schalen auf dem Wasserbade eingeengt. Es schieden 
sich abermals Krystalle von Dicyandiamid aus, von welchen 
abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde nun mit Baryt alkalisch 
gemacht, der tiberschiissige Baryt wurde mit Kohlensiiure ent- 
fernt und das Filtrat zum dicken Sirup eingeengt, sodann mit 
einer alkoholischen Pikrinsiéurelésung neutralisiert. Durch Um- 
krystallisieren aus verdiinntem Alkohol erhielten wir ein hell- 
gelb gefarbtes Krystallpulver, das sich zwischen 180—185° 
unter Aufschiumen zersetzte. Nach einer zweiten Krystallisation 
zeigte das Préparat einen Zersetzungspunkt von 185—186°. 
Die Menge des Pikrates, welche in diesem Versuche aus dem 
basischen Silberniederschlag erhalten werden konnte, betrug 
kaum 1 g. 

Aus dem Filtrat des Silberniederschlages konnte nach 
Ausfiillung des Silbers mit Salzsiure auf Zusatz von Phosphor- 
wolframsiiure das unveriinderte Lysin zuriickgewonnen werden, 
dessen Menge, auf das Dichlorhydrat umgerechnet, 3 g betrug. 

Da Lysin durch Silbernitrat nicht gefallt wird — auf dieser 
Eigenschaft beruht ja seine Trennung von Arginin und Histidin 
—,so muf} nach diesem Versuche das Cyanamid mit der Base 
reagiert haben. 

In zwei weiteren Versuchen dnderten wir die Bedingungen, 
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indem statt Silbersulfat das viel leichter lésliche Silbernitrat 
zur Abscheidung des Reaktionsproduktes gebraucht wurde, 
wodurch in konzentrierter Lésung gearbeitet werden konnte. 

Als Ausgangsmaterial diente Lysindichlorhydrat, das durch 
Zersetzen von Pikrat hergestellt worden war. Ersteres wurde 
direkt durch Neutralisieren mit Silberoxyd in das sehr schon 
krystallisierende Monochlorhydrat verwandelt. Hiervon wurden 
5,3 g in tiblicher Weise in die freie Base tibergefiihrt und der 
in ca. 20 ccm Wasser geléste Sirup mit der berechneten Menge 
(1,3 g) Cyanamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuumexsikkator tiber Schwefelsiiure stehen gelassen. Schon 
nach einer Woche war das Cyanamid verschwunden. Nun 
wurde der gelb gefiirbte Sirup direkt mit alkoholischer Pikrin- 
siiure neutralisiert. Es bildete sich ein dicker Brei, der zu- 
niichst mit 50 cem siedendem Alkohol behandelt wurde, wobei 
ein Teil der Substanz in Lésung ging. Den Rest nahmen wir 
in ca. HO ccm siedendem Wasser auf und liefen erkalten. Beim 
Erkalten schied sich ein hellgelb gefiirbtes Pikrat aus, das wir 
aus heibem Wasser (20 ccm) krystallisierten. Wir erhielten 
sehr schéne Nadeln, welche im Kapillarrohr erhitzt gegen 210° 
sich schwirzten und wenige Grade hoéher sich zersetzten. Dem 
Aussehen nach schien unverindertes Lysin vorzuliegen. Zwei 
ausgefiihrte Stickstoffbestimmungen bestiitigten dies. 

Zur Analyse wurde das Pikrat bei 115° getrocknet. 0,6387 g 


der lufttrockenen Substanz verloren nur 7,10 mg an Gewicht. 
I. 01064 g Substanz: 19,0 ccm N (21°, 720 mm) 
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Il. O1054 » ’ : 189 » » (23°, 717 » ) 

O,1054 » : 0.0455 g H,O, 0.1477 g CO, 
Gefunden: N C H Berechnet fiir C,,H,-O,N, : 
I. 19,18 °%/o N = 18,66 
II. 84% C = 38,40%o 

Ill. 38,37 °/o 4,85 H == 4,53 


Aus den vereinigten Mutterlaugen konnten niedriger schmel- 
zende Pikrate isoliert werden, welche aber unter dem Mikroskop 
betrachtet nicht krystallinischen Charakter zeigten. Sie wurden 
daher, um vom unverdinderten Lysin zu trennen, mit Salpeter- 
siiure behandelt und das Nitrat, nachdem es zur Entfernung 
der Pikrinsiiure mit Ather geschiittelt worden war, durch Silber- 
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nitrat und Baryt gefiillt. Wir erhielten schlieBlich ein Pikrat, 
das nach mehrmaligem Krystallisieren aus siedendem Wasser 
einen Zersetzungspunkt von 195—200° zeigte. Die Ausbeute 
betrug 0.8 g. 

Infolge eines Unfalles konnte das Krystallwasser nicht 
bestimmt werden. Obgleich das Priiparat nicht die gewtinschte 
Zusammensetzung aufwies, so sollen doch die erhaltenen Ana- 
lysenergebnisse der bei 110° getrockneten Substanz folgen. 


I. 0.1060 g Substanz: 264 ecm N (20°, 724 mm) 


I]. O1026 » > : 267 » » » 
Hl. O,LOLL » > : 0,0824 HO, O1194 CO,. 
Gefunden: N C H 
26,95 °/o — 
Il, 27,09 °/o --- 
If. 32,21°/o 


Das Pikrat der a-Amino-e-guanidincapronsiure(C,,H,,O,N,) 
verlangt folgende Werte: 

C: 37,3790; H: 4,60; N: 23,54%. 

In einem dritten Versuche wurden 12 g Lysinmonochlor- 
hydrat, das wir aus Kase hergestellt hatten, in die freie Base 
iibergefiihrt und mit 3 g Cyanamid zur Reaktion gebracht. Wir 
fiigten etwas mehr als die berechnete Menge Cyanamid zu dem 
Sirup hinzu, und als schon nach wenigen Tagen das Cyanamid 
verschwunden war, wurde noch 1!/2g zugefiigt. Bei der Auf- 
arbeitung erhielten wir ein schwerlosliches Silbernitratdoppel- 
salz, welches durch Einleiten von H,S in das Nitrat der Base 
verwandelt wurde. Nach dem Eindampfen blieb ein fast farb- 
loser Sirup zuriick, der unter keinen Umstiinden zur Krystal- 
lisation gebracht werden konnte. Da nach den Erfahrungen 
von Gulewitseh und unseren eigenen Beobachtungen das 
Argininkupfernitrat schlecht oder gar nicht krystallisiert, wenn 
es stirker verupreinigt ist, so wurde aus diesem Grunde nicht 
versucht, dasselbe in das Kupferdoppelsalz tiberzufiihren. Es 
gelang nicht, aus dem Nitrat durch Zusatz von Natriumpikrat 
einen krystallisierten K6rper zu erhalten. Die dlige Masse wurde 
mit Salzsiiure versetzt und das Chlorhydrat der Base von der 
Pikrinsiiure abfiltriert, die Base selbst mit Phosphorwolframsiiure 
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gefallt. Nach dieser Reinigung versuchten wir nochmals die Ab- 
scheidung durch Uberfiihren in das Pikrat. Zuerst wurde wieder 
eine Olige Masse erhalten, die aber auf Zusatz von Alkohol 
und durch Kratzen mit dem Glasstab fest wurde (10 g). 

Die Substanz wurde nun zunichst mit 100 ccm Alkohol 
ausgekocht. Aus der alkoholischen Losung schieden sich beim 
Erkalten in geringer Menge schwefelgelbe, mikroskopische Kugeln 
aus, die nicht weiter untersucht werden konnten. Den alkohol- 
unloslichen Teil losten wir in der notwendigen Menge (150 ccm) 
siedendem Wasser, filtrierten und lieBen langsam erkalten. Es 
hildeten sich kleine, schwefelgelbe Prismen, die zu kugelfOrmigen 
Aggregaten vereinigt waren, und dunklere, matte nicht krystal- 
linische Kugeln. Die Substanz wurde mit 50 cem Wasser solange 
erwiirmt, bis die leichter léslichen Prismen sich gelést hatten. 
Wir erhielten aus dieser Lésung ein einheitlich aussehendes 
Pikrat, das bei 175° zu sintern begann und sich bei 182° unter 
Aufschiiumen zersetzte. Unter dem Mikroskop betrachtet sind 
es lange. durchsichtige Nadeln von hellgelber Farbe. Die Sub- 
stanz wurde nochmals aus Wasser umkrystallisiert, wobei sich 
der Zersetzungspunkt nicht mehr ainderte. Im ganzen erhielten 
wir nur 0,6 g an lufttrockener Substanz. Die Hauptmenge des 
Pikrates konnte auf keine Weise zur Krystallisation gebracht 
werden, 

0,5526 g der getrockneten, krystallisierten Substanz wurden 
im Trockensehrank bei 110° erhitzt. Das Praparat verlor 
0.0394 g an Gewicht, enthalt mithin 7,13°/o Wasser. Die Ana- 
lyse ergab folgende Werte: 

I. 01046 g: 21,0 ccm N (20°, 726 mm) 
Hl. 01011 20,0 » » (21°, 726 > ) 
Il. O1009 0,0316 g H,O, 01147 g CO, 
Gefunden: N: IL N; IIL. 350% H, 31.0% C. 

Das Pikrat der a-Amino-e-guanidincapronsaure verlangt 
folgende Werte: 37,37°0 C: 4,60°% 0 H; 23,54%o N. 

Es war also in keinem der Versuche gelungen, ein Pikrat 
von Zusammensetzung einer a-Amino-e-guanidincapronsaure zu 
erhalten. Zur Darstellung anderer Salze reichte die Substanz 


nicht mehr aus. 
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Nach AbschluB dieser Arbeit erschien eine Arbeit von 
F. Heckel!) iiber die Synthese der a-Amino-e-guanidineapron- 
siure. Der Genannte lief auf Cyanamidsilber Lysindichlorhydrat 
einwirken und trennte das Reaktionsgemisch vom ausgeschiedenen 
Chlorsilber. Die von Heckel erhaltenen Ergebnisse stimmen 
mit den unserigen in manchen Punkten tiberein. Die Darstellung 
des Kupferdoppelsalzes stieB auf grofbe Schwierigkeiten und ge- 
lang nur bei Anwendung grOferer Mengen von Ausgangsmaterial 
mit sehr kleinen Ausbeuten. Die Hauptmasse bildet, wie auch 
in unseren Versuchen, eine blaue nicht krystallisierende Mutter- 
lauge. Fiir das Kupfersalz gibt Heckel die Formel (C,H,N,O,), —- 
Cu(NO,), -+ H,O) an. Ein krystallisiertes Pikrat konnte Heckel 
daraus nicht darstellen. Wir erhielten in unseren Versuchen 
krystallisierte Pikrate, welche aber in ihrer Zusammensetzung 
nicht mit dem Pikrat eines Argininhomologen tibereinstimmten. 
Mit Riicksicht auf diese Ergebnisse erscheinen weitere Versuche 
angezeigt, die wir nach Beschaffung groberer Mengen von Lysin 
anstellen wollen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse darf man wohl behaupten, 
dah die Auffindung von Homologen des Arginins unter den 
Eiweifzersetzungsprodukten nicht leicht sein wird. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Thioharnstoff laBt sich durch Schiitteln mit feuchtem Queck- 
silberoxyd in atherischer Suspension in guter Ausbeute in Cyan- 
amid tiberfiihren. 

Beim Erhitzen von a-B-Dibrompropionsaiure mit Ammoniak 
und Ammoncarbonat entsteht unter den von uns innegehaltenen 
Versuchsbedingungen der Hauptmenge nach Isoserin und nicht 
die erwartete a-B-Diaminopropionsiure. 

Bei der Einwirkung von a-f-Dibrompropionsiiure auf 


') Monatshefte fiir Chemie, 1908, Heft 10. 

*) C. Neuberg und E. Ascher erhielten beim Erhitzen von 
a-B-Dibrompropionsiure mit Ammoniak und Ammoncarbonat neben Iso- 
serin die a-8-Diaminopropionsdure. Biochem. Zeitschrift, Bd. VI, 5. 561. 
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Guanidincarbonat entsteht in der Wirme neben Guanidinbrom- 
hydrat eine amorphe stickstoffhaltige Substanz. ') 

Bei der Kondensation von Cyanamid mit a-fp-Diamino- 
propionsiure bildet sich ein niederes Homologes des Arginins, 
die Daneben entstehen Dicyan- 
diamid und andere, nicht krystallisierbare stark basische Stoffe, 
welche wie das Arginin durch Silbernitrat und Baryt fillbar sind. 

Aus dem Reaktionsgemisch von Lysin mit Cyanamid konnte 
bis jetzt das hOhere Homologe des Arginins nicht isoliert werden. 
Wir erhielten stark basische, durch Silbernitrat und Baryt fill- 
bare Verbindungen. Daraus konnten krystallisierte Pikrate dar- 
gestellt werden, iiber deren Konstitution sich zurzeit noch nichts 
sagen libt. 

Die Kondensation von Cyanamid mit den beiden Homologen 
des Ornithins, mit der a-B-Diaminopropionséure und der a-e- 
Diaminocapronsiiure, verliuft nicht so glatt, wie bei der a-d- 
Diaminovaleriansdure. 


') Wagner und Tollens haben bei der Untersuchung von p-Mono- 
bromacrylsiure amorphe Stoffe erhalten, welche sie als Acrylcolloide 
bezeichnet haben. Annalen d. Chem., Bd. CLXXI (1874), S. 355. 
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Beitrag zur Kenntnis des Oxyhdmoglobins verschiedener 
Tierarten. 


I. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und Florentin Medigreceanu (Bukarest). 


Mit einer Tafel. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztiichen Hochschule, Berlin.) 


(‘Der Redaktion zugegangen am +. Mirz 1909.) 


Es ist eine auffallende Tatsache, dali das Himoglobin 
des Pferdeblutes einen sehr hohen Gehalt an Histidin besitzt. 
Vorliiufige Untersuchungen tiber den Gehalt des Oxyhiimo- 
globins vom Hunde und vom Rinde an Histidin ergaben eben- 
falls hohe Werte, und es scheint, dai eine den Hiamoglobin- 
arten der Siiugetiere gemeinsame Eigenschaft vorliegt. Nun 
zeigt der Bau des Histidins Beziehungen zur Gruppe der Purin- 
substanzen und damit zur Klasse der Nucleinséuren, d. h. zu 
den Kernsubstanzen. Der Gedanke war nahe liegend, dal 
der hohe Gehalt des Oxyhiimoglobins der kernlos gewordenen 
roten Blutkérperchen der Siugetiere gewissermafien eine Re- 
miniscenz an die ehemals vorhandenen Kernsubstanzen dar- 
stellt, ja man kénnte sogar vermuten, daf das Hiimoglobin 
mit Hilfe seines hohen Histidingehaltes die Funktionen der 
Kernsubstanzen in gewissem Umfange tibernimmt. Die Frage 
nach der Bedeutung des Histidins in dem erwiihnten Sinne multe 
-ich durch die Feststellung des Gehaltes des Hiimoglobins von Tieren 
mit kernhaltigen roten Blutkérperchen an dieser Aminosiiure be- 
antworten lassen. Wir kénnen gleich erwiihnen, die eben 
angeftihrten Vermutungen nicht zutreffen. Auch die roten Blut- 
korperchen der Végel enthalten viel Histidin. Es scheint, dab 
der hohe Gehalt an dieser Aminosiiure eine Eigentiimlichkeit 
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aller Hiimoglobinarten darstellt. Wir werden diese Frage noch 
weiter prifen. Es seien im folgenden die erhaltenen Mengen 
an Histidin angefiihrt. 

In 100 g bei 100° getrockneten roten Blutkérperchen 
aus Pferdeblut fanden wir 5,8 g Histidin, ferner 2,8 g in 100 g 
analog behandelter roter Blutkérperchen des Huhns und 2,6 g 
in 100 g Entenblutkérperchen. In 506 g vom Serum durch 
Zentrifugieren befreiten roten Blutkérperchen der Gans fanden 
wir 3,62 g Histidin. In diesem Falle war der Blutkérperchen- 
brei nicht getrocknet worden. Es lassen sich diese Zahlen 
nicht ohne weiteres unter einander vergleichen, weil einmal 
der Himoglobingehalt der Blutk6rperchen und daher die Menge 
des verarbeiteten Hiimoglobins nicht genau bekannt war, und 
ferner auch die tibrigen Proteine der Blutkodrperchen Histidin, 
wenn auch in viel geringerer Menge, enthalten. Eine auf eine 
anniihernde Berechnung des Hiimoglobingehalts der einzelnen 
Blutarten sich stiitzende Bestimmung des Histidingehaltes pro 
100 g Hamoglobin gab fiir alle Blutarten annihernd gleiche 
Werte. Ganz exakt wird das gestellte Problem erst durch die 
Ausfiihrung der Hydrolyse der einzelnen isolierten Hiimoglobin- 
arten zu beantworten sein. 

Was die Darstellung des Histidins aus den Blutkérperchen 
der einzelnen Blutarten anbetrifft, so ist folgendes zu bemerken. 
Das frische, defibrinierte Blut wurde durch Zentrifugieren und 
dreimaliges Waschen mit isotonischer Kochsalzl6sung méglichst 
vom Serum befreit. Der Blutkérperchenbrei wurde zunachst 
auf dem Wasserbade und dann bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Nun hydrolysierten wir die trockene. 
braunschwarz gefirbte Masse durch sechsstiindiges Kochen mit 
der dreifachen Menge rauchender Salzsiure, dann wurde die 
Hydrolysentliissigkeit filtriert und unter vermindertem Druck 
his zur Trockene eingedampft. Die weitere Verarbeitung aut 
Histidin erfolgte in der tiblichen Weise. Wir haben jedesmal 
festgestellt, ob Histidinmonochlorhydrat oder -dichlorhydrat 
vorlag und zwar durch Bestimmung des Zersetzungspunktes 
und des Chlorgehaltes. Zuerst schied sich das Histidinmono- 


chlorhydrat aus. 
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Wir haben ferner versucht, die Frage nach dem Phos- 
phorgehalt des Oxyhimoglobins aus Vogelblut ent- 
scheiden. Bekanntlich ist stets Phosphor im Vogeloxyhiimo- 
globin aufgefunden worden. DaB der Phosphor dem Oxyhimo- 
globin als solehem nicht zukommt, sondern vielmehr durch eine 
Verunreinigung mit nucleinhaltigem Material bedingt ist, hat 
bereits Y. Inoko!) sehr wahrscheinlich gemacht. Es gelang ihm. 
einmal aus Ginsebluthimoglobin Adenin isolieren, und 
ferner nach Zusatz von Nucleinsiiure zu Oxyhiimoglobin aus 
Pferdeblut phosphorhaltiges Oxyhiimoglobin zu gewinnen. Es 
schien uns der Mihe zu lohnen, die erwahnte Frage nach dem 
Phosphorgehalt des Oxvyhiimoglobins aus Vogelblut durch direkte 
Versuche zu entscheiden, d. h. zu versuchen, méglichst phos- 
phorfreie Oxyhiimoglobinkrystalle zu gewinnen. 

Wir haben zu unseren Versuchen das Oxyhimoglobin aus 
Giinseblut gewihlt. Es ist uns gelungen, eine grébere Menge 
von Krystallen darzustellen, und zwar verwendeten wir im Prinzip 
die alte Hoppe-Seylersche Methode. Die roten Blutkérperchen 
wurden aus ganz frischem, geschlagenem Ginseblut moglichst 
gut durch Zentrifugieren und Waschen mit isotonischer Koch- 
salzlosung vom Serum befreit. Dann erwirmten wir den Blut- 
kOrperchenbrei mit der zweifachen Menge Wasser auf 37°. 
is traten gallertige Klumpen auf. Die warme Lésung wurde 
nunmehr filtriert, abgekiihlt und mit Ather geschiittelt. Oft trat 
nun nochmals Abscheidung von gallertigen Massen ein. Es 
wurde nochmals filtriert, dann das Filtrat in Eis gestellt und 
nunmehr tropfenweise unter fortwiihrendem Riihren Volumen 
90° oigen Alkohols zugegeben. Auch der Alkohol war auf 0° 
abgekiihlt. Oft erfolgte nach kurzem Stehen in einer Kiilte- 
mischung (ca. 10—15°) Krystallisation, oft schieden sich neben 
Krystallen auch amorphe Massen ab. In letzterem Falle ist es 
vorteilhaft, das Gemenge nochmals auf 37° zu erwiirmen und 
zu filtrieren. Je vollstindiger all diese offenbar hauptsiichlich 
von den Kernen der roten Blutkérperchen herriihrenden Massen 


1 Y. Inoko, Einige Bemerkungen iiber phosphorhaltige Blutfarb- 
stoffe. Diese Zeitschrift, Bd. XVII, 5, 57, 1894. 
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entfernt werden, um so reinere Krystalle von Oxyhimoglobin 
erhilt man. In genau der gleichen Weise lassen sich auch relativ 
leicht Krystalle von Oxyhéimoglobin aus Hiihner- und Entenblut 
gewinnen. Das Umkrystallisieren erfolgte durch Losen der Kry- 
stalle in 2 Volumen Wasser von 37° und Wiederholung des 
Zusatzes von! 4 Volumen Alkohol unter den gleichen Bedingungen, 
wie vorher. Das Absaugen der Krystalle muf bei niedriger 
Temperatur vorgenommen werden. Am besten stellt man die 
Saugtilasche mit der Nutsche in eine Kiltemischung. Die fol- 
genden ‘Tafeln geben die Form der erhaltenen Krystalle von 
Oxyhimoglobin aus Ginseblut wieder. Gleichzeitig bilden wir 
noch einen groben, sechsseitigen Krystall ab. Diese Form trat 
in groben Massen in Oxyhiimoglobinlésungen auf, die lingere 
Zeit aufbewahrt worden waren. Es handelt sich vielleicht um 
Hiimoglobin- oder Methamoglobinkrystalle. 

Die Oxyvhiimoglobinkrystalle sind in Wasser sehr leicht 
lslich. Schon unter dem Mikroskop begann die Auflésung. 
Das zweimal krystallisierte Oxyhiimoglobin lief nicht die geringste 
Verunreinigung erkennen. Die Krystalle waren ganz einheitlich. 
Natiirlich bietet dieses «reine» Aussehen keine Garantie fiir die 
chemische Reinheit der Krystalle. Wir haben zu wiederholten 
Malen Krystalle von Oxyhiimoglobin aus verschiedenen blut- 
proben gewonnen und zunichst C, H, N, S und Fe bestimmt. 
Die gefundenen Werte stimmen mit den friiher gefundenen’) 
gut liberein. Was nun den Gehalt an Phosphor anbetrifft, so 
erhielten wir bei verschiedenen Priiparaten verschiedene Werte. 
kin besonders sorgfiltig gereinigtes Priiparat ergab nur Spuren 
yon Phosphor (0,0059°/o), wahrend eine nur einmal krystalli- 
sierte Probe 0,12°/o Phosphor aufwies. Ein drittes, ebenfalls 
nicht weiter gereinigtes Priiparat enthielt 0,095°/0 Phosphor. 
Diese schwankenden Zahlenwerte und der Befund, dali es ge- 
lingt, den Phosphorgehalt des Oxyhaémoglobins aus Ginseblut 
auberordentlich zu vermindern, lassen unter Beriicksichtigung 
der Befunde von Inoko (1. ¢.) den SehlufS zu, daB dem Oxy- 

Hoppe-Seyler, Medizinisch-chemische Untersuchungen. 5. 366, 
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haimoglobin aus Giinseblut ein Gehalt an Phosphor 
nicht zukommt. Es scheint vielmehr, da das Oxyhiimo- 
globin des Vogelblutes in engen Beziehungen zu demjenigen 
der Siiugetiere steht. 
Gefunden: 54,11°%o C, 6,83°o H, 16,58°%o N, 0,65°%o S, 0,51° Fe 
(und 0,0059 P). 
0.2149 Substanz gaben 0,4263 g CO, und 0,1312 g H,O. 


01654 » > » nach Kjeldah] 19,6 cem '/1o-n-H,SO, 
2.8267 » »  0,13833 g BaSO, = 0,01827 g S. 
2.7006 >» 0,0255 > OH), = 0,0197 g Fe,0, 
== 0,01378 g Fe. 
Probe I. 2,8074 » » 0,00039 g 0,00017 g P 
Il. 3,1340 » » 0,0069 » >» = 0,0030 » » 
II. 27006 >» » 00115 » Mg,P,0, = » ». 
H Hierzu sei bemerkt, daf bei Probe I und II der Phosphor 
: nach erfolgter Veraschung nach Neumann bestimmt wurde, 


wihrend Probe III auf trockenem Wege verascht wurde. 


Studien tiber die Bildung der Seide. 
Von 


Emil Abderhalden und H. R. Dean. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Marz 1909.) 


Fiir die ganze Auffassung des Eiweibstoffwechsels ist es 
von grundlegender Bedeutung, zu erfahren, ob der tierische 
Qrganismus Aminosiiuren, sei es durch Aufbau oder Abbau, 
neu bilden kann, oder aber, ob er an die ihm mit der Nahrung 
zugefiihrten Bausteine gebunden ist. A priori laBt sich die Még- 
lichkeit einer weitgehenden Umwandlung von bestimmten Amino- 
siiuren in andere nicht von der Hand weisen, auch die Synthese 
von Aminosiiuren aus Bruchstiicken des Eiweifumsatzes ist 
nicht von der Hand zu weisen. Daf Glykokoll nicht nur durch 
hydrolytischen Abbau von Proteinen entsteht, sondern noch eine 
andere Quelle haben mub, machen die Erfahrungen tiber die 
Hippursdurebildung nach Benzoesiurezufuhr sehr wahrscheinlich. 
Eine Entscheidung des erwiihnten Problems kann nur der direkte 
Nachweis einer Neubildung von Aminosiiuren geben. Der eine 
von uns hat bereits in Gemeinschaft mit Kempe?) den Gehalt 
von befruchteten Hiihnereiern in verschiedenen Stadien der 
Bebriitung an Monoaminosauren nach erfolgter totaler Hydro- 
lyse verglichen. Es lieben sich keine Unterschiede im Gehalte 
an Tyrosin, Glykokoll und Glutaminséure nachweisen, die grof 
genug gewesen wiiren, um bestimmte Schliisse im Sinne einer 
Neubildung von Aminosiéuren zu ziehen. Wir haben die ganze 
Fragestellung wieder aufgenommen und die Frage zu beantworten 
gesucht, ob die Seidenraupe das zur Bildung der Seide dienende 
Material im Moment des Spinnens des Cocons bereits fertig 


' Emil Abderhalden und Martin Kempe, Vergleichende Unter- 
suchung iiber den Gehalt von befruchteten Hiihnereiern in verschiedenen 
Entwicklungsperioden an Tyrosin, Glykokoll und an Glutaminsiure. Diese 
Zeitschrift, Bd. LIT, S. 398, 1907. 
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vorritig enthalt, oder aber, ob ein weitgehender Umbau der 
Bildung des Seidenfadens vorausgeht. Der Seidenfaden enthiilt 
viel Tyrosin, Glykokoll und Alanin. Diese drei Aminosiiuren 
lassen sich leicht nachweisen und zum Teil auch ihrer Menge 
nach recht gut bestimmen. Die Moglichkeit war gegeben, daf 
erst im Momente der Abgabe des Seidenfadens die eine oder 
andere Aminosiure sich bildet, resp. in so groher Menge auf- 
tritt. Wir wahlten zu unseren Versuchen Raupen von Bombyx 
mori, die sich eben anschickten, in das Puppenstadium iiber- 
zugehen. Wir versuchten zuniichst die Spinndriisen und ihren 
Inhalt zu isolieren, doch hétten wir auf diesem sehr miihsamen 
Wege kaum gentigend Material erhalten, und vor allem war 
eine Abtrennung des Drtisensekretes vom Driisenschlauche selbst 
kaum durchzufiihren. Wir haben deshalb, gewissermafen als 
orientierenden Versuch, die ganzen Raupen verarbeitet, d. h. 
getrocknet, mit Siiure hydrolysiert und die Monoaminosiiuren 
in gewohnter Weise mit Hilfe der Estermethode bestimmt. Die 
erhaltenen Resultate verglichen wir mit den entsprechenden 
Werten, die bei der Hydrolyse von eben ausgeschliipften Schmetter- 
lingen erhalten worden waren.!) Eine Vergleichung der gefun- 
denen Mengen an Monoaminosauren ergibt ohne weiteres, dab 
die Raupen im Momente, in dem sie den Seidenfaden abzugeben 
beginnen, in ihrem K6rper auffallend grofe Vorriéte an den- 


jenigen Monoaminosiuren haben, die am Aufbau der Seide be- 


teiligt sind. Die Seide wird zunichst in fliissigem Zustand von 
der Spinndriise abgegeben. Ohne Zweifel entfalten die Zellen 
dieser Driise eine ganz spezifische Tatigkeit. Es ist nach allen 
Erfahrungen kaum anzunehmen, dafi den Drtisenzellen schon 
fertiges Seidenmaterial zugefiihrt wird. Wir miissen uns viel- 
mehr vorstellen, daf die Driisenzellen die von ihnen aufgenom- 
menen Proteine umbauen. Hierbei scheinen nun nach unserem 
Befunde héchstwahrscheinlich keine neuen Aminosiiuren zu ent- 
stehen. Es ist natiirlich nicht ausgeschlossen, dah die Raupen 
im Momente des Uberganges zum Puppenstadium schon das ge- 


') Vgl. die nichstfolgende Abhandlung: Emil Abderhalden und 
Wolfgang Weichardt, Die Monoaminosiuren des Kérpers des Seiden- 
spinners. (Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 1909.) 
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sumte Seidenmaterial in ihren Driisenschliiuchen vorratig haben. 
Es ist uns nicht bekannt, ob Erfahrungen tiber die Funktion 
der Spinndriise wiihrend des Baues des Cocons vorliegen, d. h. 
ob die Driise wiihrend des Spinnens noch bestindig Seiden- 
material abgibt. Wir hoffen, nach dieser Richtung unsere Studien 
noch ausdehnen und vervollstandigen zu kOnnen.') Vor allen 
Dingen wird es unsere Aufgabe sein, den Gehalt des Futters 
der Seidenraupe an Monoaminosiiuren genau festzustellen und 
zu bestimmen, wie viel Maulbeerblatter eine einzelne Raupe 
wiéhrend ihres Lebens aufnimmt. Die L6sung dieser Aufgabe 
mu am ehesten Aufschlu8 iiber die etwaige Neubildung von 
Aminosiiuren geben. 


Experimenteller Teil. 


Zur Hydrolyse wurden 685 g bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknete Seidenraupen verwendet. Sie enthielten 
40/9 Aschenbestandteile. Die Seidenraupen wurden mit der fiint- 
fachen Menge 25°/oiger Schwefelsiure 16 Stunden am Riickfluf- 
kiihler gekocht. Es blieben 133,6 g Melaninsubstanz ungelost 
zuriick. Die filtrierte Gesamtfliissigkeit wurde dann auf 8600 ccm 
aufgefiillt und in 100 ccm der Stickstoffgehalt nach Kjeldahl! 
festgestellt. Er betrug 10°/o der trockenen, asche- und melanin- 
freien Substanz. 

Die Darstellung der einzelnen Aminosiuren erfolgte nach 
den bekannten Methoden. Zunichst bestimmten wir nach Ent- 
fernung der Schwefelsiure mit Baryt das Tyrosin durch Kry- 
stallisation, und darauf wurde die Mutterlauge dieser Amino- 
siiure zur Trockene verdampft und der Riickstand verestert. 
Die Ester wurden mit Alkali und Kaliumecarbonat in Freiheit 
gesetzt, nachdem vorher der gridbte Teil des Glykokolls als 
Esterchlorhydrat abgetrennt worden war. 

Die Ausbeuten an Aminosiuren sind in der Weise berechnet 
worden, dal der gefundene Gehalt an Stickstoff = 52,4 g N 


') Nach dieser Richtung wird die Beobachtung, dah Seide und 
auch andere animalische Stoffe (Wolle usw.) sich mit Millons Reagens 
ohne Veridinderung der Struktur prachtvoll rot farben, dem Studium der 
Seidenbildung in den Driisen sehr niitzlich sein. Abderhalden. 
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mit 6,25 multipliziert wurde = 327,5 g. Selbstverstandlich sind 
die so gewonnenen Zahlen nur Annéherungswerte, weil sicher 
nicht aller Stickstoff in Form von Eiweifi vorhanden war. Ge- 
funden wurden an: 


Glykokoll 33,5 g = 10,2°/o 
Alanin 28.0 > = 
Valin 5,0 > = 1,7°%o 
Leucin 16.0 »> = 4,8%o 
Asparaginséure 5,2 » = 1,6°%o 
Glutaminséure 11,5 » = 3,5°%Jo 
Phenylalanin 8,0 > = 
Tyrosin 14,0 > = 45°%o 
Prolin 60> = 1,5°%o 


Von den erhaltenen Resultaten ist besonders der hohe Ge- 
halt an Glykokoll und Alanin hervorzuheben. Auch die Menge 
des Tyrosins ist eine bedeutende. Alle anderen Aminosduren 
treten erheblich an Menge zurtick. Das Glykokoll ist als Pikrat 
und durch den Schmelzpunkt des salzsauren Esters (144° korr.) 
identifiziert worden. 

Alanin: 
0,1663 g Substanz gaben 0,2480 g CO, und 0,1200 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
W),44°/o C und 7,86°/o H. 40,67°/o C und 8,07° H. 
Valin: 
(1554 g Substanz gaben 0,2925 g CO, und 0,1321 g H,O. 
Berechnet fiir C,H,,NO, : Gefunden: 
51,289) © und 9,40%o H. C und 9,51" H. 
Leucin und Prolin wurden als Kupfersalz identifiziert. Vom 
Leucin wurde auferdem die Drehung bestimmt. 


Asparaginsiure: 
0.1734 g Substanz gaben 0.2294 g CO, und 0,0821 g H,0O. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 


36,09°/o C und 5,26%o H. 36,08%/o C und 5,3°/o H. 
Tyrosin: 
0.1490 g Substanz gaben 0.3255 g CO, und 0,0844 g H,O. 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
59.66°'o C und 6,08°%o H.  59.57°» C und 6,34°%o H. 


Glutaminséure und Phenylalanin wurden als Chlorhydrat 
isoliert und durch die Chlorbestimmung identifiziert. 
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Die Monoaminosaduren des Kérpers des Seidenspinners. 


Von 
Emil Abderhalden und Wolfgang Weichardt. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Marz 1909.) 


Der Korper des Seidenspinners kann gewissermafen als 
Seidenraupe minus Cocon aufgefabt werden. Wahrend des 
Puppenstadiums macht die Raupe, nachdem sie die schiitzende 
Hiille abgegeben hat, mancherlei morphologische Umwandlungen 
durch. Noch viel gewaltiger miissen die Veriénderungen im 
chemischen Aufbau der einzelnen Gewebe sein, die beim 
Schmetterling gegeniiber der Raupe zum Teil ganz neue Funk- 
tionen ubernehmen. Eine Zufuhr von Nahrungsstoffen findet 
mit Ausnahme von Sauerstoff nicht mehr statt. Die Puppen 
stellen ein sehr dankbares Objekt fiir das Studium des inter- 
mediiren Stoffwechsels dar. Wir suchten zunichst die Frage 
zu entscheiden, ob die Puppe resp. der eben ausgeschliipfte 
Schmetterling auch vom Standpunkte seines Aufbaues an Mono- 
aminosiuren aus als Raupe minus Cocon aufgefabt werden darf, 
d. h. ob die Absonderung der Seide mit einer weitgehenden 
Anderung des Gehaltes des zuriickbleibenden Organismus an 
bestimmten Aminosiiuren verkniipft ist. Das ist nun, wie zu 
erwarten war, der Fall. Der Tyrosin-, Glykokoll- und Alanin- 
gehalt sinkt ganz erheblich und umgekehrt steigt der Gehalt 
an Valin und speziell an Leucin und auch an den tibrigen Mono- 
aminosiiuren ganz betriichtlich.!) Es wird die Aufgabe weiterer 
Forschungen sein, die Zusammensetzung der Puppen in ver- 
schiedenen Stadien der Entwicklung zu verfolgen. 


') Vgl. hierzu: Emil Abderhalden und H. R. Dean, Studien 
liber die Bildung der Seide. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 170, 1909. 
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Experimenteller Teil. 


Die Schmetterlinge wurden sofort nach dem Ausschliipfen 
aus den Cocons durch Einwerfen in absoluten Alkohol getétet. 
Der Moment des Ausschliipfens ist leicht zu erkennen. Der 
Schmetterling gibt zunachst im Innern des Cocons eine braun 
gefirbte, alkalisch reagierende Fliissigkeit ab. Sie durchtrinkt 
das Gespinst an einem Pol der Hiille. Sie wird dadurch 
an dieser Stelle briichig. Das Gespinst lift sich leicht zer- 
reifen. Sehr bald nach dem Ausschliipfen beginnt die Eiablage. 
Die Verarbeitung der Schmetterlinge erfolgte in genau der 
gleichen Weise, wie diejenige der erwihnten Raupen. Auch 
hier wurde zundchst bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und 
in gewohnter Weise mit 25°/oiger Schwefelséure hydrolysiert. 
Ferner bestimmten wir im Hydrolysat den Stickstoffgehalt, um 
in genau der gleichen Weise, wie bei den Raupen, den un- 
gefahren Eiweiligehalt der verarbeiteten 507,6 g Bombyx er- 
mitteln zu kénnen. Er berechnet sich auf 300 g. An Asche 
enthielten die Schmetterlinge 4,4°,o. Bei der Hydrolyse blieben 
50,0 g melaninartige Substanzen zuriick. 

Der Gang der Hvdrolyse war der gewohnte. Zuerst wurde 
das Tyrosin durch Krystallisation abgetrennt. Die tbrigen Amino- 
sduren isolierten wir mit Hilfe der Estermethode. 


Gefunden wurden an: 


Glykokoll 10,5 g = 
Alanin 95 = 3,2%,o 
Valin 5.2 > = 1,7° 
Leucin 25,5 > = 8,5°%/c 
Asparaginsdure 82 » = 2,7°%o 
Glutaminséure 17.2 » = 5,7°%o 
Phenvylalanin 80 >» = 2.7°. 
Tyrosin 48 = 
Prolin 12.0 = 40°%o 


Eine Vergleichung dieser Ergebnisse mit den Resultaten der 
totalen Hydrolyse der Seidenraupen ergibt ohne weiteres, daf 
die Schmetterlinge auch chemisch als Raupen minus Cocon 
aufzufassen sind, d. h. daB die Raupen im Momente des Ein- 
puppens bereits grofe Vorriite an Glykokoll, Alanin und Tyrosin 
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% angehiiuft haben. Es wire von Interesse, festzustellen, ob dieses 
Aufstapeln ganz allméhlich oder ziemlich plotzlich erfolgt. 
Bemerkt sei noch, daf das Glykokoll als Glykokollester- 
chlorhydrat, das Phenylalanin und die Glutaminsdure als salz- 
saures Salz identifiziert wurden. Leucin und Prolin wurden als 
Kupfersalz analysiert. Bei letzterem wurde sowohl der Wasser- 
gehalt als der Gehalt an Kupfer bei der racemischen Verbindung 
festgestellt. 
Alanin: 
0.2011 g Substanz gaben 0,2987 g CO, und 0,1410 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,NO, : Gefunden: 
40.45% Cound 7,86%o H. und H. 
Valin: 
0.1684 g Substanz gaben 0.3082 g CO, und 0,1372 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
51,28°%/o C und 940%. H.  51,32%o C und 9,39°%o H. 
Asparaginsaure: 
0.1827 g Substanz gaben 0,2420 g CO, und 0,0854 g H,0. 


Berechnet fir C,H,NO,: Gefunden: 
36,09°/o C und 5,26°)0 H. C und 5,23°/o H. 
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Studien Gber den EiweiBstoffwechsel. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Marz 1909.) 


Gegeniiber der Anschauung, da im tierischen Organismus 
ein scharfer Unterschied zwischen Organeiweif und zirkulierendem 
Eiweifi bestehe, sind wir der Meinung,') dafi eine solche An- 
nahme bis jetzt einer scharfen Begriindung entbehrt. Es scheint 
uns viel wahrscheinlicher, dah das Nahrungseiweib, nachdem es im 
Magendarmkanal tief abgebaut worden ist, in Beziehungen zu den 
Korperzellen tritt, d. h. Organ- und Zelleiweii wird. Alle Bausteine, 
die hierbei keine Verwendung finden, werden bald abgebaut und 
ihr Stickstoff ausgeschieden. Ist diese Anschauung richtig, dann 
ergibt es sich von selbst, daf der Harnstickstoff nicht ohne weiteres 
in direkte Beziehungen zum aufgenommenen Nahrungsstickstoft 
gesetzt werden darf. Der Organismus braucht stets eine bestimmte 
Menge Eiweili zu verschiedenartigen Funktionen. In die so ent- 
stehenden Liicken tritt das assimilierte Nahrungseiweif ein. Im 
Hunger fehlt dieser Ersatz. Man wiire somit nicht ohne weiteres be- 
rechtigt, den Hungerstoffwechsel dem Stoffwechsel bei Ernihrung 
in der Weise gegenitiber zu stellen, dab man beim ersteren von einem 
Angreifen der K6rperbestiinde und speziell des Organeiweiles 
spricht. Auch normalerweise wird Organeiweib zersetzt. Unzweifel- 
haft liegt der Kernpunkt in der Beurteilung des Eiweifistoffwech- 
sels in der Auffassung des Stickstoffstoffwechsels. Darf er ohne 
weiteres mit dem Eiweifistoffwechsel identifiziert werden? Ent- 
spricht einer positiven Stickstoffbilanz ein Eiweifansatz und 
einer negativen ein Verlust an Eiweifi? Wir konnen jedenfalls 
so viel mit Sicherheit sagen, dah eine Berechtigung zu einer 
Identifizierung von Eiweif- und Stickstoffbilanz nicht vorliegt: 
jedenfalls dann nicht, wenn man der Annahme zuneigt, daf die 
umgewandelten Nahrungsproteine nach weiterer Anpassung an 
spezielle Aufgaben als Bausteine von Zellen eintreten. In diesem 
Falle ist es durchaus nicht gleichgiiltig, ob retinierter Stickstoff 


') Vgl. hierzu: Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 
2. Aufl.. S. 847 ff., 1909. 
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in Form von Eiweili oder in Form stickstoffhaltiger Abbaupro- 
dukte nicht eiweibartiger Natur im Korper zurtickbleibt. 

Als Beweis dafiir, das aufgenommene Nahrungseiweil 
eine andere Stellung einnimmt als das Organeiweil, werden die 
bekannten Versuche von Voit!) angefiihrt. Er beobachtete, 
daf} die Stickstoffausscheidung in den ersten Hungertagen von 
der Menge des vorher verfiitterten Eiweifes abhingig ist. Er 
fand nach vorangehender, reichlich positiver Stickstoffbilanz 
eine auffallend vermehrte Stickstoffausscheidung im Urin. Diese 
Beobachtung scheint dafiir zu sprechen, dab der tierische Or- 
ganismus das aufgestapelte, «zirkulierende» Eiweifi rasch aus- 
scheidet. Wire es in Organeiweibh tibergegangen, so miubten 
wir erwarten, dal} der hungernde Organismus seine EKiweifvorriite 
schont und jeden Verlust vermeidet. Diese Anschauung wiire 
sehr plausibel, wenn der Nachweis gefiihrt ware, dab der reti- 
nierte Stickstoff tatsichlich Eiweifnatur hat. Es ist ebensowohl 
moglich, einfacher gebaute, stickstoffhaltige Abbauprodukte 
vorliegen, fiir die der Organismus keine Verwendung mehr hat, 
und die er nun als wertlosen Ballast in den ersten Hunger- 
tagen weiter abbaut und ausscheidet. 

Die folgenden Versuche geben einen Beitrag zur Losung 
dieser Frage. Sie miissen selbstverstandlich erweitert werden. 
Sie scheinen uns keine Anhaltspunkte ftir die Annahme von 
retiniertem Eiweif resp. von zirkulierendem Eiweifi zu geben. 
Im Gegenteil sprechen sie dafiir, daf der retinierte Stickstoff 
gar nicht Kiweifbnatur zu besitzen braucht. Daftir sprach schon 
in sehr deutlicher Weise ein Versuch an einem Alkaptonuriker. ”) 
Ks konnte nach reichlicher Stickstoffretention durch Eingabe von 
viel Fliissigkeit eine gréfere Menge von Stickstoff ausgeschwemmt 
werden, ohne dab gleichzeitig die Homogentisinsiiureausscheidung 
anstieg. Die folgenden Versuche zerfallen in zwei Gruppen. Einmal 
suchten wir festzustellen, ob nach reichlicher EiweiBzufuhr und 
stark positiver Stickstoffbilanz stets eine vermehrte Stickstoff- 


'; Voit, Hermanns Handbuch, Jg. VI, 1, S. 89, 1881. 

* Emil Abderhalden und Bruno Bloch, Untersuchungen tiber 
den Eiweifstoffwechsel, ausgefiihrt an einem Alkaptonuriker. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LIT, S. 464, 1907. 
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ausscheidung an den ersten Hungertagen folgt. Ferner haben 
wir in einigen Versuchen am letzten Fiitterungstage den Ver- 
suchstieren viel Wasser zugeftihrt. Es gelang so, viel Stickstoff 
auszuschwemmen und die vermehrte Stickstoffausscheidung am 
ersten Hungertage bedeutend einzuschriinken, ja zum Teil voll- 
standig aufzuheben. Die Annahme, dab die vermehrte Wasser- 
zufuhr einen gesteigerten Eiweifizerfall bewirkt, ist wenig wahr- 
scheinlich. Dagegen spricht schon der erwihnte Versuch am 
Alkaptonuriker. Wir werden all diese Versuche wiederholen 
und gleichzeitig die Schwefelausscheidung verfolgen. Zurzeit 
lag uns nur daran, festzustellen, ob tatsiichlich die Versuche 
von Voit nur eine Erklérung im Sinne von zirkulierendem Ki- 
weib zulassen. 

Der folgende von Herrn Schrage ausgefiihrte Versuch 
(Tab. 1) zeigt, dafi die Stickstoffbilanz stark positiv sein kann 
und trotzdem keine auffallende Mehrausscheidung von Stickstoff 
im Urin am ersten Hungertage aufzutreten braucht. Wurde wenig 
Eiweib zugefiihrt, so dai das Versuchstier meist eine negative 
Stickstoffbilanz aufwies, so verhielt sich die Stickstoffausscheidung 
im Hunger nicht wesentlich anders, als wenn die Hungerperiode 
einer reichlichen Stickstoffretention folgte. Vgl. Periode 28, No- 
vember bis 11. Dezember mit der Periode 25. Dezember bis 
6. Januar. 

Ein anderes Bild bieten zum Teil die von Herrn Rothen- 
stein ausgefiihrten Versuche (Tab. 2). Wir sehen wiederholt der 
Stickstoffretention eine auffallend hohe Stickstoffausscheidung am 
ersten Hungertage folgen. Aber auch nach lange dauernder, 
negativer Stickstoffbilanz tritt diese Erscheinung hervor. Veg. 
in Tabelle 2 die Periode vom 21. Dezember bis 9. Januar 
und die Stickstoffausscheidung am 9./10. Januar und am 10.'11., 
11./12. Januar. In der an die Periode vom 19.20. Januar bis 
25./26. Januar anschlieBenden Hungerperiode ist die Stickstoff- 
ausscheidung am ersten Hungertage nicht sehr bedeutend ver- 
mehrt, wohl aber am 6./7. Februar und am 19./20. Februar. 

Ein zweiter von Herrn Rothenstein ausgefiihrter Ver- 
such (Tab. 3) ergab nach reichlicher Stickstoffretention stets am 
ersten Hungertage eine etwas vermehrte Stickstoffausscheidung. 


Emil Abderhalden. 
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Tabelle 1. 


Fortsetzune, 


Stickstoff Stick- Stick- | Gesamt-  Stickstoff- Wasser 
~Harn- Kot- | Stickstoff- Wasser- 
der stoff des stoff des stickstoff- 
Datum gewicht Nahrung Nahrung Menge Harnes ™enge Kotes  ausgabe bilanz zufuhr 
g ccm | g g g g g cem 
| | | 
25,/26. X11.) 247 | 3b | 201 6. 0,45 246 +001 
2627. 247 35 2,85 O18 3.03 50) 
Ss 27./28. 3790 22 Fleischpulver 2 td 2,47 6.0) 0.18 2.65 0,18 x0 
> 
= 28.29. » | 3790 247 2.52 2.70 — 
@ 20» Stiirke 
a 29.30. 3720 10 » Rohrzucker 247 iO 2.18 6,0 0,56 2.74 — 0,27 = 
< 
30./31. > 3750 2 47 50 2,27 4D 0.42 2.69 — (22 SO 
31/1. 1. | 3700 2 47 2.10 (| 0,23 2,33 + O14 
1./2. 3620 30 1.74 
10,5 
2./3. 3550 25 1,38 (0,23 1.61 DO 
34 3470 Hungertage 30 1,62 0.25 — 1,85 
4.5 3400 25 1.45 0,23 L.68 1.68 20) 
3.7 
3360 35 1.47 | 0.23 1,70 - 1,70 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 


Kirper- Futter- Harn- Kot- Ausge- | Wasser- N- 
Datum feewicht menge |menge N gewicht N zufuhr Bilanz 
in g in ing in g in g | in g in g in cem 
6/7. 1. O9 | 8460 43 g Fleischpulver 100 | 4,66 | 112 39,28 494 24) — (),42 
7/8. | |) 30> 452] 125 445 | 4.73 | — 
s 8/9. 8330 |} 10 » Zucker 4,52] 120 4,18 16 0.28 446 100 | 4-00.06 
9/0, » | | — 394 42 | —4.29 
| sooo | 3365 ae 038] 3.7: 16 |—37: 
11/12. » | 7820 80 B62 — | 1,87 2 037 3.99 9) | — 3,99 
< 12/13. | 7700 — | 326 0371 3.63 25 | — 3.63 
= 13,/14. 7510 75 4,15 24 0,37 5 4.52 
5 14/15. » | 7300 |f —~ | 0 | 417 0,40] 4,57 10 |—457 
15./16. 7150 4,30 O40) 4,70 10 
16,17. > 7030 440 199 O40 20) 
17/18.» 6950 78 4,48 O40 4.88 RO) — 4.88 
18.19. 6750 — 77 4,47 26 0.39 486 120 alk 
19./20. Fleischpulver 8.0 130 6.11 — O33 6,42 150 58 
20,/21. 7000 60,0 » Stirke 8.0 — O31 782 21) O18 
21./22. 7150 60.0 Fett O31 DAY 2] 
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Tabelle 2. 


Fortsetzung. 
Kérper- Futter- Harn- Kot- Ausge- | Wasser- N 
schiedener 
Datum gewic menge [menge N gewicht | N Gesamt-N | ZUfuhr Bilanz 
in g in g ing finecem = in g ing | in g in g in ccm 
6/7. I. 09 | 7050 | — | 90 13,95 0,14] 4,09 50 |— 4,09 
7/8. | 6940 | — 50 1,90 O14] 2,04 50 | — 2,04 
8/9. 6920 45 2.23 0,14 2.37 50 |—2,37 
9/10.» 6800 42 2.04 014] 218 50 | — 2,18 
10/11. » | 6740 48 2,23 014] 2.37 50 |—2,37 
| 
11/12. 6560 — | 50 O14] 222 50 — 2,22 
12./13. 6680 8.0 | 95 5,60 | 0.58 | 6,18 1,82 
13./14. 6700 73,4 g Fleischpulver 8.0 100 | 5,80 cee | O58 6.38 50 -+- 1,62 
14/15. 6820 |] 60.0 Starke 8.0 95 | 5,26 | 0.58 5.84 50 +. 2,16 
16/17. 7010 |} 30,0 Zucker 8.0 85 3,67 | 059 | 4,26 «| +3,74 
17./18. 5.0 » Knochenasche 8.0 | 530 0,59 5.89 211 
18/19. 7450 8,0 | 480 69 0.59] 7.91 1000 | 
19/20. 7260 | 2.10 0,27 2,37 30 237 
20./21. 7070 1.30 _ 0,26 1.56 20 — 1,56 
Hungertage 1.05 
21./22 TOLO O26 1.23 - 1,2: 
D2 HOOK) 80 1.93 $0.96 17 0.26 1.22 10 — 1,22 
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Emil Abderhalden, 


Tabelle 3. Fortsetzung. 

Kirper- Futter- Harn- Kol- Ausge- | Wasser- N- 
Datum schiedener 

gewicht menge Imenge  N gewicht N Gesamt.N | Zufuhr Bilanz 

1909 in g in g | in g jin com in g ing | in g in g in ccm y 
| | | 

1/2. IL] 5680 — | | 387 0,32 3.69 50 |—3,69 
2/3. » | 5500 6 | 2.62 ses 0,32 2.94 50 — 2,94 
3/4. | 5380 55 2.20 0,34 2.51 50 | —2.51 
4/5.» | 5300 | 52 227 — | 188) 931 258 50 | —258 
| 5200 | 1,76 2.07 50 | — 2,07 
6.7.» | 4950 | 1,93 32 | 0,31 2,24 50 — 2,24 
» 5150 78.4 ¢ Fieischpolver | 8.0 | 90 | 5,23 9,60 5,83 50 +- 2,17 
8./9. | 5280 60.0 » Stirke 8.0 65 4,10 — | 1.81 0,60 4,70 5O +- 3,30 
9/10. » | 5400 60.0 » Fett 8.0 75 484 26 ot 50 «| +.2.55 
10/11. » | 5520 30,0 » Zucker 80 | 78 5,69 — | f 1,27 6.96 50 +. 1,04 
11/12. » | 567 0.0 » Knochenasche | gq | 7 6,37 34 | 665 50 +1,35 
12/13. » | 5540 60 2,18 0,43 2.61 —2.61 
13/14. » | 5480 50 1,97 0,43 2 40) 50 |—240 
14/15. » | 5400 50 1,52 0,43 1,95 50 |—1,95 
15.16, » | 5320 Hungertage 40 1,34 | 2,99) 0,43 77 50 —1,77 
16.17. » | 5200 144 0,43 1,87 50 =| —1,87 
17./18. » | 5120 1,52 1,4 |—1,94 
18/19. » | 5050 38 1.61 32 0.42 2,03 DO — 2,03 
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Die folgenden von Herrn Pincussohn durchgefiihrten Ver- 
suche (Tab. 4 und 5) ergeben sehr deutlich den EinfluB der Aus- 
spiilung. Tabelle 4 ergibt zunachst bei der ersten Hungerperiode 
eine vermehrte Stickstoffausscheidung am ersten Hungertage. 
Vor Beginn der zweiten Hungerperiode erhielt das Versuchstier 
1 | Wasser mit der Schlundsonde in mehreren Malen. Es blieb 
nunmehr die vermehrte Stickstoffausscheidung am ersten Hunger- 
tage aus. Eine Durchspiilung am letzten Hungertage ergab eben- 
falls eine vermehrte Stickstoffausscheidung. Besonders deutlich 
kommt der Einfluf{ der vermehrten Wasserzufuhr in der letzten 
Hungerperiode zum Ausdruck. Jedesmal steigt die Stickstoff- 
ausscheidung etwas an. In noch viel eklatanterer Weise kommt 
der Einflu8 der Wasserzufuhr bei dem folgenden Versuche (Tab. 5) 
zum Ausdruck. Wir sehen nach der Eingabe von 1000 cem Wasser 
die Stickstoffausscheidung ganz gewaltig ansteigen — von 4,96 g 
auf 6,53 g. Auch hier gelang es, wahrend der Hungerperiode 
Stickstoff auszuspiilen, und zwar in der letzten Hungerperiode 
ganz betriichtliche Mengen. 

Man konnte gegen diese Versuche den Einwand erheben, 
dafi die Hungerperioden wiederholt worden sind, ehe die Ver- 
suchstiere ihr urspriingliches Gewicht erreicht hatten. Man 
koOnnte auch einwenden, dafi die Versuche zum Teil an dem 
gleichen Tiere zu oft wiederholt worden sind. Uns scheinen 
diese Einwiinde nicht stichhaltig zu sein. Jedenfalls steht fest. 
dali durch reichliche Wasserzufuhr am letzten Fiitterungstage 
so viel Stickstoff ausgeschwemmt werden kann, daf} am ersten 
Hungertage keine vermehrte Stickstoffausscheidung hervortritt. 
Ebenso wichtig erscheint uns die Beobachtung, dali offenbar 
auch das hungernde Tier in gewissem Sinne Stickstolf retiniert. 
Eine reichliche Wasserzufuhr schwemmt diesen Antei]l aus. Es 
ware vorlaufig gesucht, wollte man den ausgeschwemmten Stick- 
stoff auf eben zerfallenes Eiweif} beziehen. Man wird in Zukunft 
bei der Beurteilung der Resultate von Versuchen iiber den Eiweib- 
stoffwechsel vorsichtig sein mussen. Stets ist zu bedenken, 
Stickstoffbilanz und Eiweifbilanz durchaus nicht direkt ineinander 
zu greifen brauchen. Bereits in Angriff genommene Versuche 
werden weitere Kliirung bringen. Wir werden dann auch auf 
weitere Einzelheiten der vorliegenden Ergebnisse eingehen. 
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Tabelle 4. 
Hund I. Terrier 9. 


Korper- Futter- Harn- Kot- Ge- N- 
Tag menge oN Wasser menge) N  |menge! N Bilanz Bemerkungen 
in g in g _in g Jin ccm jin in g} in in g| in g g 

31.1.—1.1L] 6570 350 — — 
= 1/2. IL] 6500 50 g Fleisch 60 185 3,5 — | 024 3,71 | 41,58 
> 2/3. » | 6470 303 Starke 290 | 2% 829] — | 021] 3,50] +41,79 
= 3/4» | 6370 | 20> Zucker 5.291 200 | 305 347] 99 022] 3,69 | + 1,60 
4/5. » | 6530 |) 30> Fett 629] 400 | 250 300] — | 0,53 | 3,53 | + 1,76 
2 5/6. » | 6570 70» neues Fleisch 5,50 350 | 275 3,09] 15,6 0,54 | 3,63 | +- 1,87 | 
6/7. » | 6640 sonst, wie vorher 5.50] 250 | 364] — O17 | 381] + 1,69 
7/8.» | 6370 300 | 2,91] — 0,17 | 3,08 | —3,08 
8/9 » | 6240 | 250 | 200 | 223] — | 0,17] 2,40 | — 240 
9/10. » | 6200 250 | 225 2227 11,5 O17] 2,39 | —2,39 

10,/11. | 6120 Hungertage —~ | 250 | 205 192] — oo7] 1.99} —1,99 

11/12. » | 6070 | inet 250 300 209] — 0,07] 2,16 | — 2,16 

12/13. » | 5950 vs 250 | 199 216] 29 0,07] 2,23 | — 2,23 

13/14. > | 6020 1) 39, 5.59 200 75 | 383] — | 049) 4,32] + 1,27 

14/15. » | 6090 |] 303 Starke 5,59 | 250 | 225 3,90 - | 049 | 4,39 | + 1,20 

15./16. » | 6120 30 » Rohrzucker 5.59 250 225 3,63 0,50 | 413 7 +- 1,46 

16/17. >» 6150 53> Fleischpulxer 559] 250 | 250 3,72] — 049 | 421 + 1,38 
> 17,18. » | 6230 B*Kmochenasche’ 5541 | x20 3.84] 52,2 050] 4.34] 4-125 
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Tabelle 5. 
Hund Il Wolfspitz @. 
Korper- Futter- Harn- Kot- 
Wasser | N-Bilanz 
Tag gewicht menge N menge’ N |menge N Bemerkungen 
in g in g in g | in cem fin com ing | ing | in g in g 
35] 135 1115 | 620] — — 0,20 
4. 20 » Rohrzucker 5) es = 
= 7720 30 Fett 6,35 201) 4,33 0,35 +- 1,67 
4./5. 7780 os Fleiscl 6,68 250 190 433] — | 0,35 2,00 
5./6. 7860 gest 810 60 | 206] 182 0,35 +- 4.27 
6./7. 79D0 vorher 6.68 a0 RO 2,76 O51 -+- 041 
7./8, RO10 6,68 160 | 229 -+- QO.41 |Gesamtretention 8,76 gN. 
E &./9. 7720 -- 150 95 | 431] — 0,18 — 4,49 
= 9/10. 7650 — | 241 0.18 — 2,59 
10/11. 7470 Hungertage 10d 150 | 241 — O.18 — 2,09 
11./12. 7250 GO | 2047 16.5 O18 9.93 
12./13. 7150 — DO 1,59 0.62 — 2,21 
13.14. 7280 6.75 100 76 3.64 0.6: -+- 2,48 
it. 1d. 7400 30) Starke 6,75 160 9% 510 0.62 -+- 1,08 
15. 16. 7480 20 Rohrzucker 6.75 RO 7) 3.09 | 425 O46: 5,03 
16,17. 7920 64» Fleischpulver 170 110 0.63 1,79 
17./18. 7650 Knochenasche 475 | | 890 589 253 0,64 Durchepélung 
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Uber die Einwirkung bisher unbekannter Bestandteile des 
Pankreas auf den Zuckerabbau. 


I. Mitteilung. 


Von 


E. Vahlen. 


(Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a, 5S.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. Marz 1909.) 


Innerhalb des tierischen Stoffwechsels kommt den kataly- 
tischen Erscheinungen eine grofe Bedeutung zu. Nachdem man 
zuerst und schon seit langem die fermentativen Prozesse bei 
der Verdauung kennen gelernt und auf das eingehendste studiert 
hat, sind in neuerer Zeit gerade jene Enzyme in den Vorder- 
grund des Interesses geriickt, die nicht mit irgend welchen Se- 
kreten ausgeschieden werden. Derartiger intracellulairer Fermente 
sind allein in der Leber fast ein Dutzend nachgewiesen worden: 
ein proteolytisches, ein Nucleine spaltendes Ferment, ein Ferment, 
das den fast gebundenen Stickstoff der Aminoséuren in Ammoniak 
iiberfiihrt, ferner diastatische, invertierende und oxydierende 
Fermente. Es liegt kaum ein Grund vor, daran zu zweifeln, dab 
diese Fermente nur an dem Orte ihrer Entstehung, eben dort, 
wo man sie aufgefunden hat, ihre spezifische Wirksamkeit ent- 
falten, nicht etwa erst tber weite Strecken auf einen fernen 
Schauplatz geleitet werden. Zwischen diesen beiden Klassen von 
Stoffen, den einen, sozusagen bodenstandigen Enzymen und 


jenen, die mit den Sekreten nach auBen wandern miissen, in 


der Mitte stehend wird eine dritte Art erzeugt, die von ihrer 
Geburtsstitte aus in den Kreislauf geworfen, an den verschie- 
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densten Punkten des Organismus in die Ereignisse des Stoff- 
wechsels regulierend eingreift. Eine solche Substanz wird vom 
Pankreas geliefert. 

Aus der grundlegenden Arbeit von v. Mering und 
Minkowski') und aus dem umfangreichen Material von experi- 
mentellen Beobachtungen, das Minkowski?) zutage gefOrdert 
hat, durfte man die Schliisse ziehen: 

1. Daf das Pankreas auf den Kohlenhydratstoffwechsel in 
spezifischer Weise einwirkt. 

2. Dafi diese Einwirkung erfolgt durch eine Substanz, die 
im Pankreas entsteht und von da aus in den Kreislauf gelangt. 

Das Bestreben, diesen Pankreasbestandteil aufzufinden, 
mu mit der freilich ganz willkiirlichen Voraussetzung beginnen, 
dab dieser Stoff auch noch im toten Organe enthalten sei. Es 
war ja mOglich, und die vielen vergeblichen Bemiihungen, die 
in den zwanzig Jahren seit Entdeckung des Pankreasdiabetes 
aufgewandt sein mOgen und die ich selbst an diesen Gegenstand 
vergeudet habe, konnten diese Vermutung nur rechtfertigen, 
da dieser Stoff nur wahrend des Lebens gebildet und so dem 
jedesmaligen Bedarf genau angepafit wurde. Es ist mir aber 
schlieblich doch noch gelungen, einen Stoff von charakteristischer 
Wirkung aus dem Pankreas herauszuldsen. 

Den zum Ziel fiihrenden Untersuchungen lag folgender Ge- 
dankengang zugrunde. Zundachst wurde als feststehend ange- 
nommen, dah die Zuckerausscheidung im Diabetes nicht beruht 
auf einer Beeintrachtigung des Oxydationsvermogens. Die Fiihig- 
keit, Oxydationen auszufiihren, ist weder beim pankreasberaubten 
Hund noch beim schwer Diabetischen wahrnehmbar gestort. *) 
Wenn also trotzdem der Diabetische weniger Zucker zersetzt 


') v. Mering und Minkowski, Diabetes mellitus nach Pan- 
kveasexstirpation. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. XXVI (1889), 
S. 371. 

*) Minkowski, Untersuchungen iiber den Diabetes mellitus nach 
Exstirpation des Pankreas. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak, Bd. XXXI 
(1893), S. 85. 

*) Cf. Naunyn, der Diabetes mellitus. 2. Auflage. 1906. S. 115, 
193, 463. 
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als der Gesunde, so kann dies doch nur daran liegen, dal} der 
oxydativen Zerstorung des Zuckers eine oder mehrere Spaltungen 
vorhergehen miissen und daf diese im diabetischen Organismus 
eingeschrankt sind oder in abnormer Weise verlaufen. Welches 
ist nun diese intermediére Zuckerspaltung ? Man kann dariiber 
irgend etwas Bestimmtes nicht aussagen. Es blieb also nichts 
weiter iibrig. als Pankreasbestandteile auf Zuckerlosungen ein- 
wirken zu lassen und abzuwarten, ob tiberhaupt irgend eine 
Zersetzung des Zuckers sich nachweisen liebe. Alle Versuche 
dieser Art haben tiberzeugende Ergebnisse fiir eine spezitische, 
nur dem Pankreas zukommende Wirkung nicht gehabt. Entweder 
verliefen sie ganz ohne Erfolg, oder soweit ein solcher wahr- 
nelimbar war, vermischte er sich sogleich mit der allgemeinen 
Erscheinung der glykolytischen Phanomene und war somit ohne 
weiteres jeder besonderen, nur fiir das Pankreas giiltigen Be- 
deutung entkleidet. 

Nun gibt es noch eine andere Moéglichkeit fiir die Wirkung 
des fraglichen Pankreasstoffes, die die Fahigkeit, Zucker zu zer- 
setzen, nicht erheischt. Es kann die Wirkung eines Katalysators 
durch einen anderen Stoff beschleunigt oder verz6gert werden. 
Kin klassisches Beispiel fiir Substanzen, die katalytische Pro- 
zesse der allerverschiedensten Art verz6gern, ist die blau- 
siure. Im entgegengesetzten Sinne wirksam erwiesen_ sich 
gewisse Metallsalze,!) namentlich Ferro- und Manganosalze. 
Nachdem vor langer Zeit Schénbein gezeigt hatte, dah mini- 
male Spuren eines Ferrosalzes die oxydierende Wirkung des 
W asserstoffsuperoxydes beschleunigen, fand spiiter Lothar Meyer, 
dali die Oxydation des Schwefeldioxydes durch Luftsauerstoff 
durch die Gegenwart vieler Metallsalze (Mangan, Kupfer, Eisen, 
Kobalt, Nickel, Zink, Cadmium und Magnesium) beschleunigt 
wird. In neuester Zeit konnte man auch fiir oxydierende En- 
zyme eine Beschleunigung ihrer Wirkung durch Mangan- und 
Kisensalze beobachten. Besonders eingehend ist dies von Ber- 
trand fiir die Oxydase des Lackbaums gezeigt worden. Ebenso 


') G. Bodlander, Uber langsame Verbrennung. Stuttgart 1899, 
S. 433 u. f. 
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hat Spitzer!) die Bedeutung des Eisens fiir gewisse tierische 
Oxydasen nachgewiesen. Ich dachte also, dali der bekannte 
Pankreasbestandteil der Art sei, daB er zwar selbst Zucker 
nicht zersetze, wohl aber imstande sei, eine katalytische Zer- 
setzung des Zuckers erheblich zu beschleunigen. Es schien mir 
dann ferner méglich, dafi dieser Stoff eine so strenge Spezi- 
fizitat micht zu besitzen brauche, wie sie den Enzymen so all- 
gemein zukommt. Alle Enzyme sind in hervorragendem Mabe 
durch die Eigenschaft ausgezeichnet, jedes fiir sich nur ganz 
bestimmte Zersetzungen auszuftihren. Es ist dies der Haupt- 
grund gewesen, der es vielen so schwer gemacht hat, in der 
Wirkung der anorganischen Katalysatoren einen den enzyma- 
tischen Spaltungen analogen Vorgang zu erblicken. In wie auler- 
ordentlich engen Grenzen sich diese Spezifizitit der Enzyme 
mitunter bewegt, haben besonders die Studien Emil Fischers?) 
gelehrt. E. Fischer hat Glykoside verschiedener stereoisomerer 
Kontiguration dargestellt und gefunden, dab die einen nur yon 
dem Emulsin, die anderen nur von den Enzymen des Hefe- 
infuses gespalten werden. 

Wenn nun der gesuchte Pankreasstoff zwar nur kataly- 
tische Zuckerzersetzungen zu beschleunigen imstande_ wiire, 
aber in dieser Hinsicht nicht an die engsten Grenzen gebunden 
sein mochte, so lag es nahe, als Priifstein seiner Wirksamkeit 
eine Zuckerzersetzung zu benutzen, die durch die Leichtigkeit, 
mit der man den Prozeli messend verfolgen kann, besondere Vor- 
zuge besitzt. Eine solche ist die alkoholische Giérung, die durch 
die Menge der entwickelten Kohlensaure auffillige Unterschiede in 
der Geschwindigkeit des Prozesses leicht wahrzunehmen ge- 
stattet. 

So gelangte ich dazu, aus Pankreas einen Stoff zu iso- 
lieren, der selbst Zucker (unter Entwicklung von Kohlensdure) 


') W. Spitzer, Die Bedeutung gewisser Nucleoproteide fiir die 
oxydative Leistung der Zelle. Pfliigers Archiv, Bd. LXVII (1897), S. 615. 

7) E. Fischer, Einflu& der Konfiguration auf die Wirkung der 
enzyme. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVII (1894), S. 2985 und 
3479. — Tbid., Bd. XXVIII (1895), S. 1429. — Diese Zeitschrift, Bd. XXVI 
(1898/9), S. 60. 
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zu zerlegen nicht imstande ist, wohl aber die Alkoholgarung 
in erheblichem Grade beschleunigt. Ich habe dariiber in einer 
vorlaufigen Mitteilung berichtet.') Meine weiteren Untersuchun- 
gen wurden erheblich verzogert durch den Umstand, dafi diese 
Wirksamkeit nicht nur grofe Differenzen aufwies, sondern ge- 
legentlich auch ganz ausblieb. Es wurde schlieflich eine befrie- 
digende Erklarung fiir die widerspruchsvollen Beobachtungen 
gefunden. Die von mir zuerst gepriiften Pankreaspraparate 
stellten niimlich ein Gemenge zweier Stoffe von entgegenge- 
setzter Wirkung dar, der eine beschleunigt die alkoholische 
Girung., der andere verzogert sie. Analogien fiir solche ant- 
agonistisch wirkende Stoffe besitzen wir bereits in den Fermenten 
und Antifermenten, die man selbst wieder verglichen hat mit 
den Toxinen und Antitoxinen. Die Trennung dieser beiden ent- 
gegengesetzt wirkenden Pankreasbestandteile hat viel Mihe und 
Zeit beansprucht, ich glaube aber jetzt zu einem vollkommen 
klaren Resultat gekommen zu sein. Gleichwohl soll aus mehreren 
Griinden von der Darstellung und den Eigenschaften der Sub- 
stanzen hier noch nicht die Rede sein. Es wird dies spater 
in einer zweiten Mitteilung geschehen. In der vorliegenden Ab- 
handlung soll nur die Wirkung dieser Substanzen beschrieben 


werden. 


Um die Wirkung meiner Pankreaspriiparate auf die alko- 
holische Giirung festzustellen, wurden folgende Versuche an- 
gestellt. Eine Traubenzuckerlésung wurde mit einer abgewogenen 
Menge Hefe zu einem gleichmabigen brei verrtihrt und dieser 
dann durch ein Tuch geprebt, um mit Sicherheit auszuschlieBen, 
dab in der Fliissigkeit noch gréBere Kliimpchenherumschwammen. 
Mit der kolierten Zuckerhefemischung wurden zwei je etwa 54 ccm 
fassende, an einem Ende geschlossene Rohren gefiillt, deren 
eine das zu untersuchende Pankreaspriparat in geléster Form 
enthielt. Durch Umschwenken wurde fiir eine gleichmaBige Ver- 
teilung in der Zuckerhefemischung gesorgt. Dann drehte ich 


E. Vahlen, Pankreas und intermediirer Stoffwechsel. Zentral- 
blatt f. Physiologie, Bd. XXII (1908), Nr. 7 


4 
4 
g 
j 
‘ 
me 


Uber die Einwirkung des Pankreas auf den Zuckerabbau. I. 199 


beide Rohren rasch hintereinander um. Als VerschluBfliissigkeit 
diente Wasser. Beide Rohren an ein und demselben Stativ be- 
festigt, befanden sich wahrend der Beobachtung in einem Ther- 
mostaten. Von Zeit zu Zeit wurden die in beiden Roéhren ent- 
wickelten Volumina von Kohlensaéure gemessen. Dabei bediente 
ich mich einfach eines Zentimetermafstabes, mit dem die Héhe 
der Gasvolumina gemessen wurde. Anfangs bediente ich mich 
dieses Verfahrens, weil die gerade zur Verfiigung stehenden 
Rohren eine Teilung in Kubikzentimeter nicht aufwiesen, behielt 
es dann aber auch spiater bei, da ich zur Beobachtung in meinen 
Thermostaten von oben hineinsehen mufite, wodurch das ge- 
naue Ablesen der auf dem Glase angebrachten Ziffern viel un- 
bequemer und zeitraubender war als das Hantieren mit dem 
Mafstab. Ubrigens betrug der Durchmesser der Réhren unge- 
1 cm. Natiirlich ich, dab meine Versuchsanordnung, 
auch abgesehen von der Messung, so genau nicht war, wie es 
zur Ermittelung strenger Gesetzmiibigkeiten des Reaktionsver- 
laufes wiinschenswert gewesen wiire. Dazu hiitte man sich der 
von anderen Autoren!) angewandten Methoden bedienen miissen. 
Aber mir handelte es sich nur darum, das Phainomen in seinen 
Grundziigen zu erfassen. An den im einzelnen angeftihrten Ver- 
suchen wird man erkennen, das die Werte, um die es sich 
hier handelt, von einer Grofenordnung sind, dafi dagegen die 
Miingel der gesamten Anordnung nicht ins Gewicht fallen. Die 
hier wiedergegebenen Experimente stellen nur Beispiele dar. 
Im ganzen sind auSerordentlich viel mehr Einzelbeobachtungen, 
die aber nicht alle genau protokolliert worden sind, von grund- 
sitzlich gleichem Ergebnis ausgefiihrt worden; denn sie dienten 
mir nicht nur zur Auffindung der beiden Pankreasstoffe, sondern 
sie waren auch das einzige Reagens, mit dem ich die Fort- 
schritte meiner Reinigungsmethoden sowie die wechselnde Sicher- 
heit, mit der es gelang, beide entgegengesetzt wirkende Stoffe 
voneinander zu trennen. priifen konnte. 


') R. O. Herzog, Uber alkoholische Garung. Diese Zeitschrift, 
Bd. XXXVII (1902/3), S. 149, und Hans Euler, Chemische Dynamik der 
zellfreien Garung. Ibid., Bd. XLIV (1905), S. 53. 
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Serie A. 
Beschleunigung der alkoholischen Garung. 


Versuch Nr. 1. 


10 ¢ Traubenzucker. — 100 ccm Wasser (und zwar stets Trinkwasser). — 
30 g Hefe. — 0,05 g Pankreasstoff. — Temperatur 37°. C. 


Zeit Roéhre mit Pankreas- Rohre ohne Pankreas- 
substanz substanz 

5 Uhr 35 Min. Beginn des Versuches 

5 >» 44 » 1.2 cem CO, 0.4 ecm CO, 
5 » 435 » 20 » 0.5 » 
» 47 30 » 0,5 

» 48 » 05 » 

49 RO » 0,6 > 

50,5 128 >» >» 

5 » 52 » 190 >» 10 » 
5 » d4 24.0 > 2,0 
dD » db > 28,9 5,0 

» 35.0 » 10.5 » > 
6: > > 15.0 » > 


Versuch Nr. 2. 


10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. — Temperatur 40° C, 


Zeit Rohre mit Pankreas- Réhre ohne Pankreas- 
substanz substanz 
4 Uhr 35 Min. Beginn des Versuches 
2,5 ccm CO, 0,5 eem CO, 
$0 » 05 
95d » » 
14450 » 0),7 
155 >» » 10 » 
200 » » 1d > 
25,0 > 20 
» > 3.0 » 
Uhr — 33.0 » > » > 
36,0 > > 8.0 > > 
38.0 > > > 


39.0» » 105 » 
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Versuch Nr. 3. 


1) g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 


substanz. — Temperatur 41°. C. 
Zeit Réhre mit Pankreas- Rohre ohne Pankreas- 

substanz substanz 
9 Uhr 50 Min. Beginn des Versuches 
10 » — 2.5 cem CO, 0.5 cem CO, 
10 2 4,0 05 » 
10» 3B» 5,6 05 » » 
10 » 95 90 »  » 
10 >» 6 » 10.5 » 09 » » 
10,» 13.0. » > 10 » 
10 » 13 » 183 28 » 
10 15 21.0 > 


Versuch Nr. 4. 
10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 


substanz. — Temperatur 36° C. 
Zeit Rohre mit Pankreas- Roéhre ohne Pankreas- 
substanz substanz 
12 Uhr 4 Min. Beginn des Versuches 
12 >» i1 » 1,5 ccm CO, 1,0 cem CO, 
12 » 12 » 3,0 » » if » 
12 » 13 » 4Q » 20 >» 
12 145 » 65 » 34 >» » 
12 >» 16 » 117 » » 63 » » 
12 17 180 » >» 120 » 


Versuch Nr. 5. 


10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. — Temperatur 34° C. 


Zeit Rohre mit Pankreas- Rébre ohne Pankreas- 
nicht notiert substanz substanz 
8.0 cem CO, 1,5 ccm CO, 
10.0 » > 20 » > 
13.5 » » 2.5 
150 » » 3.0 
190 » » 
21.5 » > 45» > 
27.5 7.) » > 


32.0 > » 12.0 » » 
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Versuch Nr. 6. 


10 g Traubenzucker. — 100 cem Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. —- Temperatur 40° C. 


Zeit Réhre mit Pankreas- Réhre ohne Pankreas- 
nicht notiert substanz substanz 
7,5 cem CO, 2,0 ecm CO, 
120 » 3,0 » 
1,0 >» » 400 
250 » 7,5 >» » 
31,0 >» » 140 >» » 
43.0 >» » 220 >» » 


Serie Bb. 


Verlangsamung der alkoholischen Garung. 


Versuch Nr. 7. 


10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,025 g Pankreas- 
substanz. — Temperatur 40° C. 


Zeit Rohre mit Pankreas- Rohre ohne Pankreas- 

substanz substanz 

4 Uhr 20 Min. Beginn des Versuches 

4 » 35 » 1,3 ccm CO, 1.5 ecm CO, 

4 » 37 18 > » 2.5 > 

4 » 39 » $38 +» » 

4 » 41 sd 3.3 » » 6,0 » » 

4 >» 43 > if > > 


Versuch Nr. 8. 


10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. — Temperatur 40° C. 


Zeit Réhre mit Pankreas- Réhre ohne Pankreas- 

substanz substanz 

11 Uhr 47 Min. Beginn des Versuches 

11 >» 358 0,5 eem CO, 1,0 ccm CO, 

12 4 » O07 » > 7,0 » » 

«a 10 150 » >» 

i2 » 10 » 16 » 26,0 » » 

>» 35 » » 35,0 

12 >» 19 » 7.0 » » 410 >» » 
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Versuch Nr. 9. 


: 10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. —- Temperatur 40° C. 
Zeit Roéhre mit Pankreas- Roéhre ohne Pankreas- 
substanz substanz 
10 Uhr 55 Min. Beginn des Versuches 
11 >» 5 » Einige Blasen 
11 » 10 » 0,8 ccm CO, 1,3 cem CO, 
11 » 12 » 10 > » 40 >» >» 
11 > 13 » 1,0 » » 6,0 » >» 
11 > 14 > 2.0 > » 8,3 > > 
11 > 15 > 40 >» 
11 2 16 » 5.0 » » 14,0 » » 
11 » 17 > 8.0 » » 19,6 > > 
> > 220 » 34,0 >» 
Versuch Nr. 10. 
10 g Traubenzucker. — 100 ccm Wasser. — 30 g Hefe. — 0,05 g Pankreas- 
substanz. — Temperatur 36° C. 
Zeit Rohre mit Pankreas- Rohre ohne Pankreas- 
substanz substanz 
{1 Uhr 21 Min. Beginn des Versuches 
11 >» 31 » 0,4 ecm CO, 2,6 cem CO, 
li » 33 » » 40 » » 
» 35 » 10 » » » » 
| 11 >» 37 » 20 >» » 140 >» » 
40 >» 180 >» » 
11 » 39 > 6h » » 240 >» » 
> ; 15 > 30.0 >» > 
11 >» 42 » 920 » » 906 > 

Was ein fliichtiger Blick auf die dargebotenen Zahlen in 
liberzeugender Weise lehrt, ist die Tatsache, daB meine Sub- 
stanzen in einer Konzentration von 0,05 : 54 = 0,9: 1000 in 

hy enormer Weise die alkoholische Girung zu beeinflussen ver- 
4 mogen. Ks ist nicht zu verwundern, daf die beschleunigende 
r Wirkung besonders deutlich bei Hefen, deren Giirkraft aus irgend 
FE einem Grunde geschwicht sein mag und umgekehrt, die ver- 
; langsamende Wirkung gerade bei Hefen von starker Girkraft 


am auffallendsten in die Erscheinung tritt. Die rasche Abnahme 
: der Wirkung im Verhaltnis zu den kolossalen Anfangswerten 
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kann verschiedene Ursachen haben. Auf einige in Betracht 
kommende Moglichkeiten mag hier kurz hingewiesen werden. 
Es wire denkbar, daB der entstandene Alkohol und die von der 
Hefe stets gebildete Siiure die Wirkung der Pankreasstoffe be- 
eintrichtigte. Nach einigen Versuchen scheint es mir zweifellos, 
dafi die Wirkung meiner Pankreasstoffe durch Alkali gesteigert 
wird. Ferner ist es nicht ausgeschlossen, daBh die tbrigen Enzyme 
oder sonstige Bestandteile der Hefe einen schiidigenden Ein- 
flufi austiben. Die genauere Priifung dieser Fragen wurde vor- 
derhand aufgehoben. Nur ein Punkt von prinzipieller Bedeu- 
tung soll sogleich seine Erledigung finden. 

Man kann aus den beschriebenen Giirungsversuchen allein 
nicht entscheiden, ob die beiden Pankreasstoffe unmittelbar 
auf den katalytischen Vorgang der Girung oder vielmehr auf 
die lebenden Zellen reizend oder lahmend einwirken und da- 
durch indirekt die Girung beeinflussen. Das grofe biologische 
Interesse, das an diesen beiden Stoffen haftet, wird dadurch 
ebensowenig bertihrt wie die Folgerungen fiir ihre Bedeutung 
im tierischen Haushalt. Dafiir ist es vollkommen gleichgiiltig. 
ob sie die alkoholische Girung auf die eine oder die andere 
Weise beschleunigen bezw. verzégern. Nachdem es aber durch 
Buchners Entdeckung gelungen ist, die Girung vom Lebens- 
prozeh zu trennen, ist der Weg gewiesen, auf dem eine experi- 
mentelle Entscheidung herbeigefiihrt werden kann. Hefepret- 
saft stand mir zwar nicht zur Verfiigung. Durch ein Verfahren 
von Albert, Buchner und Rapp!) ist es mdéglich, Hefe abzu- 
téten, ohne daB sie ihr Girvermégen dadurch verliert. Ein solches 
Dauerhefepriparat wird von Anton Schroder in Miinchen 
unter dem Namen Zymin in den Handel gebracht. Es findet 
therapeutische Verwendung. Dieses Zymin. ist auch von R. 
QO. Herzog?) beniitzt worden, um den Reaktionsverlauf der 
alkoholischen Giirung zu studieren. Ich habe nun einige Ver- 
suche mit diesem Zymin ausgefiihrt, welche die Kinwirkung 


‘) R. Albert, E. Buchner und R. Rapp, Herstellung von Dauer- 
hefe mittels Aceton. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV (1902), S. 2376. 
*) R. O. Herzog, Uber alkoholische Garung, Diese Zeitschrift. 


Bd. XXXVII (19023), S. 149. 
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meines beschleunigenden Pankreaskatalysators zeigen. Es wurde 
hierbei die gebildete Kohlenséure durch Gewichtsverlust er- 
mittelt. Die Versuche wurden in den von Buchner bei seinen 
Studien iiber Zymasegirung verwendeten MeissIschen | Gar- 
kélbchen angestellt. Diese bestehen aus einem Erlenmeyer- 
Kolben mit einem Aufsatz enthaltend 1—2 ccm konzentrierte 
Schwefelsiure zum Trocknen der entweichenden Kohlensiiure. 


Versuch Nr. 10. 


10 g Traubenzucker in ca. 90 ccm Wasser gelést, dazu 
5 g Zymin, ordentlich geschittelt, durch ein Tuch geprebit 
und die Kolatur auf 100 cem gebracht. Dann je ein Kélbchen 
mit 50 ccm dieser Mischung beschickt. In eines kommt 
noch 0,05 g des beschleunigenden Pankreaspriparates. Von 
dem Zusatz eines Antiseptikums konnte abgesehen werden; 
denn es ist wiederholt bewiesen worden, dai das Zymin 
sterilisierende Wirkung besitzt, worauf, zum Teil doch wenigstens, 
seine therapeutische Verwendung beruht. Herzog') bestitigte 
dies und nahm deshalb bei seinen tagelangen Versuchen mit 
Zymin von dem fermentschiadigenden Zusatz eines Antiseptikums 
Abstand. Beide Kolbchen blieben gleich lange in einem Thermo- 
staten bei 19°. 

Nach 11 Stunden waren indem K6lbchen mit dem Pankreas- 
praparat 0,25 g Kohlensaure gebildet, in dem anderen (),12 g. 


Versuch Nr. 11. 


Anordnung des Versuchs wie vorher. Temperatur 20°. 
Nach 24 Stunden war im Pankreaskélbchen  gebildet 
0,96 g Kohlenséiure, in dem anderen g. 


Versuch Nr. 12. 


Anordnung des Versuchs wie vorher. ‘Temperatur 26°. 

Nach 14 Stunden waren im Pankreaskélbchen gebildet, 
0.24 g Kohlensiiure, in dem anderen 0,15 g. 

Aus meinen Versuchen mit Zy min geht mit tiberzeugender 
Deutlichkeit hervor, daf mein Pankreasstoff den katalytischen 
Vorgang der alkoholischen Girung beschleunigte. Damit ist 


S. 152. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 
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freilich nicht vollkommen ausgeschlossen, dab er auch auber- 
dem in eigentiimlicher Weise auf die lebende Hefezelle einwirkte. 


Dal} Stoffe von so deutlichem EinflubB auf die alkoholische 
Giirung, zumal sie aus einem Organe stammen, von dem man 
schon seit langem eine besondere Beziehung zum Kohlehvydrat- 
stoffwechsel annehmen auch innerhalb tierischen 
Haushaltes eine Wirkung auf die intermediire Zuckerzersetzung 
ausiiben werden, ist nicht etwa nur eine vage Vermutung, 
sondern geradezu ein wissenschaftliches Postulat. Man darf 
nicht nur erwarten, man mul es fordern, dab der die alko- 
holische Giirung beschleunigende Pankreasbestandteil auch die 
Zuckerzersetzung im Tierleibe beschleunige. Selbst wenn die 
ersten Versuche an Tieren und Beobachtungen am Menschen 
eine solche Wirkung nicht in iiberzeugender Weise erkennen 
lassen sollten, so diirfte man gleichwohl nicht miide werden. 
nach solchen Bedingungen des Versuchs und der klinischen 
Beobachtung zu suchen, in denen diese logisch zu fordernde 
Wirkung zu deutlicher Wahrnehmung kommt. 

Es lag nahe, die Entscheidung sogleich durch Experimentieren 
am pankreaslosen Hunde herbeizufiihren. Doch haben ver- 
schiedene Umstiinde mich veranlaft, zu Beginn meiner Unter- 
suchungen davon Abstand zu nehmen. Gleichwohl habe ich 
spiiter an einem Hunde experimentiert, den ich durch Aus- 
rottung des Pankreas in den Zustand des schweren Diabetes 
versetzt hatte. Das Tier ging in 13 Tagen an den bekannten 
Erscheinungen zugrunde. Die subcutane Injektion eines die 
alkoholische Gérung beschleunigenden Pankreaspraparates ergab 
ein befriedigendes Resultat beziiglich der Herabsetzung der aus- 
geschiedenen Zuckermenge nicht. Ich halte aber dieses nega- 
tive Ergebnis noch nicht fiir geeignet, ein entscheidendes Urtei! 
daran zu kniipfen, und habe die Hoffnung durchaus nicht aut- 
gegeben, bei weiteren Versuchen zu gliicklicheren Resultaten 
zu gelangen. Das negative Ergebnis dieses einen Versuchs 
konnte mehrere Griinde haben. Damals, als ich ihn anstellte, 
war noch nicht der mir jetzt offen stehende Weg gefunden. 
der zu einer anniihernd sicheren Reindarstellung und nament- 
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lich zu einer befriedigenden Trennung des positiven und nega- 
tiven Katalysators von einander gefiihrt hat. Das angewandte 
Priiparat war noch nicht so frei von Beimengungen, wie das 
mir jetzt zur Verfiigung stehende und stellte ganz gewif noch 
ein Gemenge von beiden entgegengesetzt wirkenden Pankreas- 
bestandteilen dar. Ferner bietet die Unregelmibigkeit in der 
Zuckerausscheidung pankreasloser Hunde grobe Schwierigkeiten 
fiir die Entscheidung der Frage, ob eine Substanz diese Zucker- 
ausscheidung herabsetzt oder nicht. Wie man aus Minkowskis 
Arbeit?) ersieht, schwankt die Zuckerausscheidung bet 
gleichbleibender Nahrung innerhalb weiter Grenzen. Die z. b. 
in der Tabelle IV verzeichneten tiiglichen Zuckerausscheidungen 
eines pankreasberaubten Hundes bei einer Tagesration von 
500 ¢ Fleisch betrug im Minimum 23,9 g im Maximum 61.2 g 
Zucker. Unter diesen Umstiinden konnte eine deutliche Wir- 
kung meines Pankreaskatalvsators nur dann sogleich  er- 
kannt werden, wenn die Zuckerausscheidung fast vollkommen 
unterdrickt wurde. Darf man aber eine solehe Wirkung iiber- 
haupt erwarten? Es ist zu bedenken, daf die Bedingungen, 
unter denen mein Stoff im Experiment an den Ort seiner Wirk- 
samkeit gelangt, von den natiirlichen mehr oder weniger weit 
abweichen werden. Ferner aber ist im Pankreasdiabetes, 
und das gilt natiirlich auch fiir die schweren Diabetesformen 
des Menschen, nicht nur die Zuckerzersetzung gestért, herab- 
gesetat, beztiglich aufgehoben, sondern es ist auch die Zucker- 
bildung (aus Eiweils) in abnormer Weise gesteigert. Es ist aber 
nicht notwendig, dab der Stoff, der auf die Zuckerzersetzung 
beschleunigend wirkt, auf den entgegengesetzten Vorgang der 
Zuckerbildung (aus Eiweif) hemmend wirken sollte. Ferner wird 
es fiir die Beschleunigung der Zuckerzersetzung durch meinen 
Pankreasbestandteil einen maximalen Wert geben, tiber den 
hinaus eine Steigerung nicht moglich ist. Der iiber diese Grenze 
hinaus durch anomale Vorgiinge gebildete Zucker muf dann 
immer noch unzersetzt bleiben. 

Wie in meiner vorliiufigen Mitteilung bereits ausgesagt, 
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habe ich mich zur Feststellung der Einwirkung meines positiven 
Katalysators auf die animale Zuckerzersetzung der Phloridzintiere 
bedient. Bei dem Streben nach einer experimentell leicht zu 
verfolgenden Glykosurie blieb ich bei der Phloridzinglykosurie 
stehen. Ich hatte zuerst daran gedacht, Tiere zu benutzen, bei 
denen nach Hofmeisters Methode die Assimilationsgrenze fiir 
Zucker ermittelt war, dann diese durch gesteigerte Zufuhr von 
Zucker zu tiberschreiten, um zu sehen, ob mein Pankreasbe- 
standteil die Assimilationsgrenze hinaufzusetzen imstande wiire. 
Allein ich nahm davon Abstand, denn das ganze Verfahren er- 
wies sich als zu umsténdlich und unsicher. Dann hielt ich es 
iiberhaupt fiir fraglich, ob das normale, maximale Zuckerzer- 
setzungsvermogen eines Tieres noch einer deutlichen Steigerung 
fiihig sel. 

Die meisten experimentellen Glykosurien sind in der Kon- 
stanz der Zuckerausscheidung sehr unsicher und fiihren meistens 
noch andere Komplikationen mit sich, wodurch sie fiir ein ver- 
gleichendes Studium der Zuckerausscheidung wenig geeignet 
sind. In dieser Hinsicht bietet die Phloridzinglykosurie grobe 
Vorziige. Man kann mit dem Phloridzin, ohne andere starke 
Giftwirkungen hervorzubringen, eine sehr starke Zuckeraus- 
scheidung erzwingen, die tberdies bei sonst gleichen Bedin- 
gungen sich in leidlich vergleichbaren Grenzen halt. 

Auf der anderen Seite nimmt die Phloridzinglykosurie 
einen besonderen Platz ein. Sie ist wohl die einzige. fiir die 
mit voller Sicherheit eine Herabsetzung des Blutzuckergehaltes 
ermittelt ist. Nun sind aber die pathologischen Glykosurien, 
die verschiedenen Diabetesformen des Menschen und der Dia- 
betes des pankreasberaubten Tieres durch eine mitunter sehr 
erhebliche ErhOhung des Blutzuckergehaltes charakterisiert. Schon 
der Entdecker der Phloridzinglykosurie v. Mering hat darauf 
hingewiesen und deshalb dem Phloridzin eine spezifische Wir- 
kung auf die Nieren zugeschrieben. Er meinte, daB die sekre- 
torische Funktion der Nieren eine solche Verdnderung erfiihre, 
das dadurch dem Blute mehr Zucker entzogen wiirde. Diese 
Anschauung hat dann spiiter von Minkowski und von Zuntz 
eine besonders scharfe experimentelle Begriindung erfahren. 
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Minkowski!) hebt als iberzeugende Beweisstiicke folgende 
experimentelle Erfahrungen hervor. 

1. Es trat nach Phloridzin auch bei solehen Tieren Glyko- 
surie auf, bei denen dies nach Pankreasexstirpation nicht der 
Fall ist, z. B. bei Voégeln. 

2. Bei pankreaslosen Hunden kann durch Phloridzin die 
Zuckerausscheidung noch gesteigert werden. 

3. Beim pankreaslosen Hund wurde durch Exstirpation 
beider Nieren der an sich schon erhdhte Blutzuckergehalt er- 
heblich gesteigert, beim Phloridzintier stieg er nach dieser Ope- 
ration kaum bis zur Norm oder nur ganz wenig dariiber. 

Weiterhin hat in einleuchtender Art Zuntz?) die spezi- 
lische Wirkung des Phloridzins auf die Nieren durch folgende 
Versuchsanordnung demonstriert. Es wurde an Hunden aus 
beiden Nieren durch Ureterenkaniilen der Harn aufgefangen und 
festgestellt, dafi er zuckerfrei war. Darauf wurde in die Arterie 
der einen Niere eine Phloridzinlésung injiziert. Der Harn dieser 
Niere erwies sich 1—2 Minuten nach der Phloridzininjektion 
betrachtlich zuckerhaltig, der gleichzeitig entnommene Harn der 
anderen Niere war zuckerfrei. Erst einige Minuten spater wurde 
auch dieser Harn zuckerhaltig. Aber noch geraume Frist zeigte 
der Harn der injizierten Niere einen hdéheren Zuckergehalt als 
der der anderen. Ks konnte etwa eine halbe Stunde verstreichen, 
ehe der Harn beider Nieren auf gleich hohen Zuckergehalt an- 
gelangt war. 

Es mub demnach als in durchaus exakter Weise erwiesen 
bezeichnet werden, daf das Phloridzin die sekretorische Titigkeit 
der Nieren so beeinflubt, da sie sozusagen fiir Zucker leichter 
durchlissig werden als in der Norm. Aber folgt aus den ange- 
flhrten Beweisstiicken, dafinun auch der gesamte Betrag des nach 
Phloridzinvergiftung im Harn erscheinenden Zuckers dieser einen 
Wirkung seinen Ursprung verdanke? Das oben beschriebene 
Experiment von Zuntz kann hierfiir gar nicht in Betracht 
kommen. Eher noch jene Minkowskischen Versuche, in denen 

S. 148. 

*) N. Zuntz, Zur Kenntnis des Phloridzindiabetes. Archiv fir 
Physiologie (1895), S. 570. 
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nach Nierenexstirpation in der Phloridzinglykosurie der Zucker- 
vehalt des Blutes nur unerheblich stieg. Immerhin handelte es 
sich um eine sehr eingreifende Operation, die die Tiere nicht 
lange iiberlebten. 

Zuntz schlol} aus seinen Experimenten, dah unter der 
Kinwirkung des Phloridzins die Anziehung der Nierenepithelien 
fiir den Zucker erhdht sei, so dab selbst bei subnormalem 
Zuckergehalt des Blutes noch grobe Mengen von Glukose in 
den Harn gelangen. Die so erzeugte Glykosurie miifte aber 
sehr bald ihr Ende finden, wenn sie nur aus dem normalen 
Zuckergehalte des Blutes schépfen wollte. Bei einem Hunde 
von 30 Kilo Gewicht enthalten die ca. 2 Kilo Blut etwa 5 g 
Glukose. Der Harn liefert aber unter Einwirkung des Phlorid- 
zins selbst das Doppelte in jeder Stunde und dabei bleibt noch 
der Zuckergehalt des Blutes auf wenigstens 0,07°/o stehen. 
Ms mub also fiir die Ausfiihrung durch die Nieren dem Blute 
ein steter Ersatz aus den Vorriten des Korpers an Kohle- 
hydraten oder durch Neubildung solcher geliefert werden. Zuntz 
schliebt nun: Der Phloridzindiabetes beweist also, nachdem 
er als bedingt durch veranderte Nierenfunktion erkannt ist, dab 
inunserem Organismus Regulationsmechanismen bestehen, welche 
den Bestand an Zucker in ahnlicher Weise regulieren, wie das 
Atemzentrum den Gehalt an Kohlenséure reguliert. 

Ich kOnnte mich nur schwer entschlieben, diese Auffassung 
fiir richtig zu halten. Die noch unbekannten Faktoren, die 
mannigfach ineinander greifen und Zuckerbildung und Zucker- 
zersetzung regeln, sollten von irgend einem Zustand der Nieren- 
epithelien abhiingen? Und wenn schon ein solcher Zusammen- 
hang besteht, so ist doch kaum zu glauben, daf dieser Einflub 
von seiten der Nieren ein so miachtiger sei, dafb eine Verin- 
derung in der sekretorischen Tiitigkeit jenen gesamten Re- 
gulationsmechanismus zum kompletten Zusammenbruch bringen 
konnte. Das wiire kaum eine nittzliche und winschenswerte 


Regulation. 
Foleende Deduktionen scheinen mir einleuchtender zu sein. 


l=t durch Phloridzin die Durchlassigkeit der Nieren fiir Zucker 
gesteigert, so mub der Blutzuckergehalt sinken. Es muf sich aber 
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schlieBlich ein Gleichgewichtszustand herstellen zwischen Blut- 
zuckergehalt und jener gesteigerten Sekretionstitigkeit. Das 
heifit also doch, wenn einmal durch Phloridzin jene Verrin- 
verung des Blutzuckergehaltes auf 0,07° 0 erreicht ist. so dart 
die weitere Zufuhr von Phloridzin die Zuckerausscheidung mit 
dem Harn nicht steigern. Das geschieht aber in Wirklichkeit. 
Ferner wenn die gesamte Zuckerausscheidung lediglich auf der 
=pezilischen Wirkung des Phloridzins auf die Nieren beruht, so 
darf eine Steigerung der geringsten Dosis dieses Glykosides, 
die eine Zuckerausscheidung bewirkt, welche die Gesamtmenge 
des zur Verfiigung stehenden Blutzuckers schon iibertrifft. eine 
Steigerung der Zuckerausscheidung nicht bewirken. Das ge- 
<chieht aber. 

Es scheint mir also kaum moglich, die profuse Zucker- 
ausscheidung nach Phloridzin lediglich durch die Nierenwirkung 
zu erkliiren. Ist es nicht viel einfacher, anzunehmen, dal das 
Vhloridzin abgesehen von seiner spezifischen Wirkung auf die 
Nieren auch noch in selbstiindiger Weise aut die Prozesse der 
Zuckerbildung und Zuckerzersetzung einwirke ? In diesem Sinne 
ist auch bereits von anderen Autoren!) die Phloridzinglykosurie 
dazu beniitzt worden, um die Wirkung von Substanzen zu studie- 
ren, von denen ein Einflub auf die Zuckerzersetzung im tieri- 
schen Organismus zu erwarten stand. 

Ich habe also auch zur Priifung meines_ positiven Pan- 
kreaskatalysators Phloridzintiere bentitzt, und zwar Kaninchen. 
Die Substanz wurde subcutan injiziert. Doch ist auf die Dosen 
der verwandten Pankreaspriiparate kein besonderer Wert zu 
legen, da sie, wie oben beim Pankreasversuch schon gesagt, 
noch nicht den Grad von Reinheit besafen wie die spiiter ge- 
wonnenen. Man darf daraus schlieben, dab die beobachtete 
Verringerung der Zuckerausscheidung bei meinen Phloridzin- 
kaninchen in spéteren Versuchen mit reineren Priiparaten noch 
libertroffen werden wird. 


') Vel. F. Coolen, Etude de Vaction des médicaments réputés 
antidiabétiques sur la glycosurie phlorizique; Archives internat. des Phar- 
macodynamie, Bd. IL (1896), S. 255, und H. Hildebrandt, Uber eine 
Wirkung des Piperazins und seinen Einfluf auf experimentellen Diabetes ; 
Berl. klin. Wochenschr., 1894, Nr. 6. 
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Versuch Nr. 13. 


Kaninchen von 2850 g bekommt téaglich die gleiche ab- 
gewoyvene Futtermenge. Die Ration war jeden Tag aufgezehrt. 
Der 24stiindige Harn wurde gesammelt und zwar annihernd 
zur selben Zeit des Morgens, der in der Blase verbliebene Rest 
durch Auspressen entleert. Das Phloridzin in Soda gelost und 
subkutan injiziert. Der Zucker wurde in einer Portion des 
gleichmabig gemischten und verdiinnten Harnes in bekannter 
Weise!) mit Fehlingscher Lésung titriert. In den Uringlasern 
befand sich stets etwas Thymol. 

1. Tag: Harn zuckerfrei: 170 g Mohrrtiben, 10 g Hafer, 
Phloridzin. 

2. Tag: 70 cem Harn, 20 ecm Fehlingscher Lisung ver- 
brauchen 2,5 ccm Harn. Er enthélt = 4,0°/o = 2,8 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

3. Tag: 62 ccm Harn, 20 ccm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2,2 cem Harn = 4,5°/o = 2,8 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

4. Tag: 54 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 1,5 cem Harn = 6,7°;0 = 3,6 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,5 g Pankreas- 


praparat. 

5. Tag: 70 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Loésung 
verbrauchen 3 cem Harn = 3,3°/o = 2,3 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,3 g Pankreas- 
praparat., 

6. Tag: 75 eem Harn, 20 ecm Fehlingscher Loésung 
verbrauchen 3,8 ccm Harn = 2,6°/o = 1,95 g Zucker. 

Kutter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,3 g Pankreas- 
praparat. 

7. Tag: 179 cem Harn, 20 ccm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 8 ccm Harn — 1,25°/o = 2,24 g¢ Zucker. 


Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 


') Hoppe-Seylers Handbuch der physiologisch- und pathologisch- 
chemischen Analyse. Bearbeitet von Thierfelder, 7. Auflage, S. 443. 
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8. Tag: 161 Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 4 ccm Harn = 2,5°/0 = 4,0 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

9. Tag: 140 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Loésung 
verbrauchen 4,6 ccm Harn = 2,2°/0 = 3,1 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

10 Tag: 172 ccm Harn, 20 com Fehlingscher Losung 
verbrauchen 4,8 ccm Harn = 2,1°/o = 3,6 g Zucker. 

Zur leichteren Ubersicht sind die Ergebnisse dieses Ver- 
suches in folgender Tabelle verzeichnet. Die injizierten Dosen 
von Phloridzin und Pankreaspriiparat sind den Tagen zuge- 
schrieben, an denen Harn, der unter ihrer Wirkung sezerniert 
war, gesammelt und untersucht worden war. 


Tabelle I. 
Dosis | | Gesamtmenge 
.Tag von | des Zuckers | 
Phloridzin ! in Grammen 
| | praparat | | 
| | 
| 0 0 0) 0 
. | 0.5 0 | 2.8 4.0 
0,5 0 2,8 
05 0 3.6 | «67 
0.5 0.3 2.3 3.5 
6 05 0,3 1.95 2.6 
0.5 | 0.3 | 2 24 1,25 
OD | 0) | 4.) 2,5 
0) | 3.1 2,2 
Bo 2.1 


10. | 0.5 | 


Nimmt man die Summen der einzelnen Perioden von je 
drei Tagen, so findet man fiir die 
1. Periode: 9,2) g Zucker 
2. Periode: 6,49 » , 
3. Periode: 10,7 


i 
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Der Unterschied ist unzweideutig. In der 2. Periode, iiber 
die sich die Wirksamkeit des Pankreaspraparates erstreckt, ist 
erheblich viel weniger Zucker ausgeschieden worden, als in 
den beiden anderen. Bemerkenswert ist, wie an jedem ersten 
Tag der neuen Periode gegen den vorhergehenden Tag der 
Unterschied in der Zuckerausscheidung besonders deutlich zum 
Ausdruck kommt. Am letzten Tage der 1. Periode wurden 
3.6 ¢@ ausgeschieden, am folgenden Tag. dem ersten unter der 
Kinwirkung des Pankreaspriiparates, nur 2.5 g. Noch deutlicher 
ist der Ubergang von der 2. zur 3. Periode gekennzeichnet. 
Am letzten ‘Tage, der unter der Einwirkung des Pankreas- 
priparates steht, wird 2.4 g¢ Zucker ausgeschieden. Am darauf- 
folgenden Tage schnellt der Wert sogleich in die Hoéhe, es 
erscheinen 4,0 ¢ Zucker im Harn. 

Ferner ist zu bemerken, dab in den ersten drei Tagen 
der Phloridzinwirkung der Prozentgehalt des Harns an Zucker 
~ehr viel héher als an den iibrigen Tagen ist. Ein deutlicher 
Unterschied zwischen der 2. und 3. Periode besteht in dieser 
Hinsicht nicht ‘im Durehschnitt 2,38 bezw. 2,26), trotzdem die 
absoluten Mengen so grofe Verschiedenheiten aufweisen. (6.5 
bezw. 10,0 ¢.) 


Versuch Nr. 14. 


Kaninchen von 2240 g. 

Tag: Harn zuckerfrei: 50 Mohrriiben, 20 g Hafer, 
0.5 ¢ Phloridzin, 0,38 g Pankreaspriparat. 

2. Tag: 70 eem Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 4,5 cem Harn = 2,2°/o = 1,54 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,3 g Pankreas- 
praparat. 

3. Tag: SO cem Harn, 20 ecm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2.5 ecm Harn = 4,0°/o = 3,2 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,38 g Pankreas- 


praparat, 
4. Tag: 75 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2.8 com Harn = 3,6°/o = 2,7 g Zucker. 


Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 
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5. Tag: 83 com Harn, 20 ccm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2,2 ccm Harn == 4,.5°/0 = 3,7 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

6. Tag: 106 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2.2 com Harn = 4,590 = 4,77 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

7. Tag: 85 com Harn, 20 cem Fehlingseher Losung 
verbrauchen 2,2 ccm Harn = 4,5°/o0 = 3.8 g Zucker. 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in derselben Weise 
wie bei dem vorhergehenden Versuch in eine Tabelle eingetragen. 


Tabelle Il. 


Dosis Dosis Gesamtmenge , 
Tag | von Pank des Zuckers 
ankreas- 
in Prozenten 
Phloridzin In Grammen 


priparat 


I () () () () 

2 0.5 2.2 
0.5 0,3 3,2 £0 
2,7 | 36 
OD () 3.83 


Die Gesamtmenge des Zuckers bei gleichzeitiger Wirkung 
von Phloridzin und Pankreaspriiparat betriigt 7,44 g, in der 
2. Periode ohne Pankreaspriiparat 12,3 g. Der Prozentgehalt 
an Zucker im Harn betrug in der 1. Periode durchschnittlich 


4.3, in der zweiten 4,5. 
Versuch Nr. 15. 
Kaninchen von 2520 g. 
1. Tag: Harn zuckerfrei: 50 g Mohrriiben, 20 g Hafer, 
0.9 g Phloridzin, 0,3 g Pankreaspriparat. 
2. Tag: 75 com Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 5 ccm Harn = 2,0°/o = 1,5 g Zucker. 
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Futter wie tags vorher. 0,5 g¢ Phloridzin, 0,3 g Pankreas- 


praparat. 

3. Tag: 838 ccm Harn, 20 ecm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 3,4 cem Harn = 2,9°/o = 2,4 ¢ Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin, 0,3 g Pankreas- 
praparat, 

4. Tag: 71 ccm Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2,9 com Harn = 3,4°/o = 2,4 g Zucker. 


Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

). Tag: 75 cem Harn, 20 ccm Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2,5 cem Harn = +4,0°/o = 3,0 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

6. Tag: 96 cem Harn, 20 cem Fehlingscher Lésung 
verbrauchen 2,6 cem Harn = 3,8°%o = 3,6 g Zucker. 

Kutter wie tags vorher. 0,5 g Phloridzin. 

7. Tag: 90 ecm Harn, 20 cem Fehlingscher Losung 
verbrauchen 2.6 cem Harn = 3,8°0 = 3,4 g Zucker. 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in folgende Tabelle 


eingetragen. 
Tabelle IIL. 
| 
Dosis Gesamtmenge | 
Tag von des Zuckers 
Phloridzin in Grammen i“ Prozenten 

1. () 0) 0) | 0 
2 0.5 | 03 | 1,5 20 
0.5 | 03 | 24 29 
0.5 0.3 | 24 3.4 
05 0 | 3.0 i 4.0 
ti. 05 () | 3.6 3.8 
7 OD 0) 3.4 3.8 


Die Summe der in der 1. Periode ausgeschiedenen Zucker- 
mengen betriigt 6.3 g, die der 2. Periode 10,0 g. Die Prozente 
Zucker betragen fiir die 1. Periode im Durchsehnitt 2,77, fir 
die 2. 3.87. 


i 
> 
. 
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Das Gesamtresultat meiner Versuche an Phloridzintieren 
darf wohl ohne Zaudern in dem Urteil zusammengefabt werden, 
daB mein Pankreasstoff die Zuckerausscheidung merklich herab- 
gesetzt hat. Eine solche Wirkung durch einen beliebigen Stoff 
konnte verschiedenen Ursachen zugeschrieben werden, die noch 
zu diskutieren wiiren. Daf sie aber durch meine Substanz, die 
eine Zuckerzersetzung auBerhalb des tierischen Organismus zu 
beschleunigen imstande ist, anders als durch eine ahnliche Wir- 
kung auf die animale Zuckerzersetzung in Kraft tritt, das wire 
doch eine sehr gezwungene Annahme. 


Ich habe ferner einige Versuche an Kaninchen mit Adrena- 
linglykosurie ausgefiihrt. Diese Glykosurie ist zuerst von Blum!) 
und dann von Zuelzer,?) Metzger,*) Herter und Wake- 
mann‘) und anderen Autoren studiert worden. Auf die diver- 
gierenden Meinungen tber das Zustandekommen dieser Glyko- 
surie liegt fiir mich kein Grund vor, hier niiher einzugehen. 
Blum glaubte pathologische Veriinderungen in der Leber als 
Ursache betrachten zu diirfen, Herter und Wakemann wollten 
die Erscheinung von einer direkten Wirkung auf das Pankreas 
ableiten. In der Adrenalinglykosurie ist der Zuckergehalt des 
Blutes erhoht. 

Zu meinen Versuchen bediente ich mich der Solutio Ad- 
renalini hydrochlorici (Takamine) von Parke, Davis und Co. 
London. Diese hat die Zusammensetzung 

Adrenalini hydrochlorici 


Natr. chlorati 0,7 
Chloretoni 0,5 
Aquae dest. 100,0. 


'! F. Blum, Uber Nebennierendiabetes; Deutsches Archiv fiir 
klin. Medizin, 1901, Bd. LXXI, und Weitere Mitteilungen zum Neben- 
nierendiabetes, Pfliigers Archiv, Bd. XC (1902), S. 617. 

*) Zuelzer, Zur Frage des Nebennierendiabetes, Berl, klin. Wochen- 
schrift, 1901, Nr. 48. 

*) Metzger, Zur Lehre vom Nebennierendiabetes, Minch. med. 
Wochenschr., 1902, Nr. 12. 

*) C. A. Herter und J. Wakemann, Uber Adrenalinglycosurie ; 
Virchows Archiv, Bd. CLXIX (1901), S. 479. 


| 
| 
| 
\ 
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Die Anordnung der Versuche war dieselbe wie in den 
mit Phloridzin. Nur wurde der Zucker im Harn nicht durch 
Titrierung, sondern durch Zirkumpolarisation ermittelt. 


Versuch Nr. 16. 


Kaninchen von 2350 g. 

1. Tag: Harn zuckerfrei. 50 g Mohrriiben, 20 ¢ Hafer, 
cem Adrenalinfosung (== 0,001 Adrenalin) subcutan. 

2. Tag: 80 cem Harn mit = 0,8 ¢ = 1,0°/o Zucker. 

Futter wie tags vorher. 1 cem Adrenalinl6sung subcutan, 
Q,2 ¢ Pankreaspriiparat subcutan. 

3. Tag: 48 com Harn mit 0,8°/0 = 0,144 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 1 cem Adrenalinlosung. 


Tag: 85 com Harn mit O,8°'o 0,68 g Zucker. 


Versuch Nr. 17. 


Kaninchen von 2405 g. 

1. Tag: Harn zuckerfrei. 50 @ Mohrriiben, 20 g Hafer, 
com Adrenalinl6sung subcutan. 

2. Tag: 45 cem Harn mit 1,2°/o = 0,54 g Zucker. 

Futter wie tags vorher. 1 ccm Adrenalinlésung, 0,2 g Pan- 
kreaspraparat subcutan. 

3. Tag: 45 cem Harn mit 0O,1°/o = 0,05 @ Zucker. 
Futter wie tags vorher. 1 cem AdrenalinlOsung subcutan. 
¢. Tag: 200 com Harn mit 0,4°/o = O.8 g Zucker. 


Versuch Nr. 18. 


Zwei Kaninchen: A. 2000 g, B. 1750 g. 

1. Tag: Der Harn beider Tiere zuckerfrei. Jedes Tier 
bekommt als Futter 50 g Mohrriiben und 20 ¢ Hafer. Jedes= 
1 eem AdrenalinlOsung subcutan. 

2. Tag: A. 120 cem Harn mit 1,2°/o — 1,44 g Zucker. 


B. 179 cem Harn mit 1,2°0 = 2,15 g Zucker. 

Kutter wie tags vorher. Jedes Tier 1 ccm Adrenalinlésung 
subeutan, B. auberdem 0.8 Pankreaspréparat subcutan. 

3. Tag: A. 49 ecm Harn mit 1.0°o = 0,49 g Zucker. 
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B. 70 ecm Harn. Er zeigt gar keine Rechtsdrehung, sondern 
Linksdrehung. Er reduziert auch nicht Fehlingsche Losung. 


Tabelle LV. 


2. Tae 3. Tag 4. Tag 
Kaninchen nur Adrenalin und nur 
Adrenalin Pankreaspriaparat Adrenalin 


Versuch- |) Zucker Zucker Zucker Zucker Zucker Zucker 


Nr. in In in g in %o in g In 
Ip OS 1 OLE O58 (OS OS 
O54 1,2 0.05 0.1 0.8 Of 

| kein Pankreasprap.) 
INA 1.44 1,2 1.0) 
2,15 1,2 0 0) 


In allen Adrenalinversuchen sieht man die Zuckerausschet- 
dung durch meine Pankreassubstanz herabgesetzt werden. Frei- 
ich kann der Zuckergehalt des Harnes auch bei gleichbleibender 
Adrenalindosis zurtickgehen, wie dies deutlich im Versuch 18 A 
zu erkennen ist. Hier sank der Zuckergehalt von 1,44 auf 0,49 g. 
Die Moglichkeit so starken Absinkens der ausgeschiedenen Zucker- 
menge (fast auf ein Drittel) bei successiver Injektion gleicher 
Adrenalindosen ist bei weiteren Versuchen dieser Art im Auge 
behalten. 


Der Gedankengang, der zur Auffindung der in dieser Ab- 
handlung beschriebenen Erscheinungen gefiihrt hat, liegt abseits 
von einem Gebiet, das mannigfach umstrittene Tatsachen und 
Meinungen umschlieit, dem der Glykolyse. Darunter verstand 
inan zuerst das allmiihliche Verschwinden des Zuckers im Blut, 
das dem Kreislauf des lebenden Tieres entzogen war. Manche 
Autoren waren anfiinglich der Meinung, dafi es sich dabei um 
die Tiitigkeit von Mikroorganismen handelte. In vielen Einzel- 
Killen der Untersuchung ist dies gewib der Fall gewesen. Aber 
heute darf die Existenz glykolytischer Enzyme im Blut) und 
Organsiften als erwiesen gelten. Wie aber die Glykolyse, die 


a 
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Wirkung der wahrscheinlich doch von einander verschiedenen 
glykolytischen Enzyme, verliuft, welche Art von Zuckerzer- 
setzung dabei in Betracht kommt, das ist in keinem einzigen 
Falle in klarer Weise ermittelt. Ob die glykolytischen Prozesse 
auf Spaltungendes Zuckers (und welchen ?) oder auf Oxydationen 
beruhen, ist nicht entschieden. Meistens hat man die glykoly- 
tischen Enzyme als besondere Gruppe der oxydierenden (Oxy- 
dasen) angesehen, deren spezifische Wirkungen selbst noch in 
mehr als einer Hinsicht der Aufkléirung bediirfen. 

Nun hat zuerst Lépine!) die innere Sekretion des Pan- 
kreas, seine Funktion im intermediiren Zuckerstoffwechsel in 
Zusammenhang mit dem glykolytischen Enzym des Blutes ge- 
bracht. Lépine glaubte gefunden zu haben, daf die glykoly- 
tische Kraft im Blute pankreasberaubter Hunde herabgesetzt 
sei, und schlof daraus, dali das glykolytische Enzym des Blutes 
im Pankreas gebildet wurde. Diese Anschauung darf als wider- 
legt bezeichnet werden. ?) 

Dann haben fast gleichzeitig die ratselhafte Funktion des 
Pankreas mit den Erscheinungen der Glykolyse in Beziehung 
gesetzt Rahel Hirsch®) und Cohnheim.*) Die erstere be- 
schrieb Beobachtungen, wonach die bei der Autolyse der Leber 
stattfindende Glykolyse durch gleichzeitigen Zusatz von Pankreas- 
bestandteilen beschleunigt wurde. Cohnheim suchte das Gleiche 
fiir das glykolytische Ferment des Muskels zu beweisen. Auch 
diese Angaben von Rahel Hirsch und Cohnheim haben den 
sorgfiiltigen Nachpriifungen von Claus und Embden®) nicht 
standgehalten. 

') Vel. Naunyn, Der Diabetes melitus, 2. Auflage (1906), S. 114 
und 115. 

Vel. Minkowsk, l. c., 8S. 175, 

3) Rahel Hirsch, Ein Beitrag zur Glykolyse, Inaug.-Dissertation 
Strafburg 1903. — Uber glykolitische Wirkung der Leber, Hofmeisters 
Beitrage, Bd. IV (1904), S. 535. 

+) O. Cohnheim, Die Kohlehydratverbrennung in den Muskeln und 
ihre Beeintlu@ung durch das Pankreas, I. Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, 
(1903), S. 336; IL Ibid, Bd. XLII (1904, S. 401; HL. Ibid, Bd. XLII 
(1904/5), S. 547; IV. Bd. XLVII (1906), S. 253. 

*) Richard Claus und Gustav Embden, Pankreas und Glyko- 
lyse. Hofmeisters Beitrage, Bd. VI (1905), S. 214 und 343. 
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Ein besonderes Interesse beansprucht die Angabe Stok- 
lasas,!) dafi in den Prefsaften von Pankreas, Leber, Muskeln 
und Lungen ein Enzym enthalten sei, das Zucker unter bildung 
von Alkohol und Kohlenséure zerlege. Zwar haben eine Heihe 
von Autoren®) die Versuche Stoklasas nicht bestatigen konnen. 
Anderseits hat Feinschmidt?) in aéhnlichen Versuchen die Bil- 
dung von Alkohol nachgewiesen. Die Menge des Alkohols war 
uber so gering und befand sich nicht in der von der Theorie 
geforderten Proportion zu der gleichzeitig gebildeten Kohlen- 
siiure, daB Feinschmidt selbst darin eine Ubereinstimmung 
mit Stoklasa nicht erblicken wollte. Mir scheint es aber doch 
richtiger, anzunehmen, daf wenn tiberhaupt (mit sicherem Aus- 
schluB von Mikroorganismen) Alkohol entstanden ist, dieses Er- 
gebnis den Resultaten Stoklasas sich merklich nahert. Nach 
Lage der Dinge dirfte es am angemessensten sein, ein endgtl- 
tiges Urteil iber die Angaben Stoklasas vorliufig in der Schwebe 
zu lassen. 

Ich selbst habe die alkoholische Girung lediglich als Rea- 
gens zur Auffindung meiner Pankreasstoffe bentitzt, war aber 
nicht der Meinung, daf in ihr ein normaler Vorgang der inter- 
mediiren Zuckerzersetzung im Tierleib erblickt werden mibte. 
Sie diente mir sozusagen nur als Paradigma einer leicht zu 


') Julius Stoklasa, Uber die anaerobe Atmung der Tierorgane 
und iiber die Isolierung eines Gaérungsenzyms, Zentralbl. f. Physiologie, 
Bd. XV1I(1903), S. 652 und 712, und Bd. XVII (1904), S. 465. — Alkoholische 
Garung im Tierorganismus und die Isolierung girungserregender Enzyme 
aus Tiergeweben, Pfiigers Archiv, Bd. CI (1904), S. 311. — J. Stoklasa 
und F. Czerny, Isolierung des die anaerobe Atmung der Zelle der héher 
organisierten Pflanzen und Tiere bewirkenden Enzyms, Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges., Bd. XXXVI (1903), S. 622. — J.Stoklasa, Die glykolytischen 
Enzyme im tierischen Gewebe, Deutsche med. Wochenschr., 1904, 5. 198. 

*) Julius Arnheim und Adolf Rosenbaum, Ein Beitrag zur 
Frage der ZuckerzerstOrung im Tierkérper durch Fermentwirkung | Gly- 
kolyse), Diese Zeitschrift, Bd. XL (1903/4), S. 220. — Georg Lands- 
berg, Uber den Alkoholgehalt tierischer Organe, Ibid.. Bd. XLI (1904) 
>. 505, — Ferner franzésische Autoren: Mazé, Mazé et Perrier, 
Portier, Annales de l'Institut Pasteur, Bd. XVIII (1904). 

*) J. Feinschmidt, Uber das zuckerzerstérende Ferment in den 
Organen, Hofmeisters Beitr., Bd. IV (1904), S. 511. 
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bewerkstelligenden Form der Zuckerspaltung, deren Energie 
sich rasch uberblicken lief}. Die Wirkung meiner Pankreas- 
bestandteile auf andere Zuckerzersetzungen ist noch nicht ge- 
prift worden. Sollte sich im Verlauf fortgesetzter Studien zeigen, 
daly meine beiden Pankreaskatalysatoren (was ich selbst nicht 
vermuten mochte) die alkoholische Gérung ausschlieblich oder 
im Vergleich zu anderen Erscheinungen der Zuckerzersetzung 
in bevorzugtem Mabe beeinflussen, so wird man darin eine Auf- 
forderung erblicken mtissen, die AngabenStoklasas mit groberem 
Vertrauen auf ihre Richtigkeit zu beurteilen, als dies bisher 


geschehen st. 


tof ~ 


Untersuchungen tber Eigelb-Lecithin. 
Von 


Hugh MacLean M. D., Carnegie Research Fellow. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. Marz 1909.) 


In einer Ver6ffentlichung,!) die vor kurzer Zeit erschien, 
konnte ich zeigen, daf bei barytalkoholischer Spaltung von 
Herzmuskellecithin 42°/o des Gesamtstickstoffs in Form von 
Cholinplatinchlorid isolierbar war. Zwecks niherer Untersuchung 
dieser Verhiltnisse bei anderen Phosphatiden wandte ich mich 
zunichst der Untersuchung von Elerphosphatiden zu. 


Darstellung der Phosphatide des Eigelbs. 


Lecithin wurde, wie bereits friiher mitgeteilt, nach An- 
gaben von Stern und Thierfelder?) aus Rohmaterial ge- 
wonnen und gereinigt. Mein Praparat stellte eine hellgelbe 
Masse dar, die sehr hygroskopisch war und mit Alkohol eine 
nach kurzem Stehen klare Lésung bildete. Bei fernerem Zusatz 
von Alkohol liefi sich indes eine Triibung beobachten. 

Ich teile folgende Analysen mit: 

Stickstoff (Kjeldah]). 


0,6070 g verbrauchen 8,12 ccm /10-H,SO, == 1,87°/o 
0,7879 » > 10,68 > = 1,89°%o 
0,7398  » > 985 » = 1,87°/o 


Mittel 1,876 %o 


Phosphor (Neumann). 


0.3301 g verbrauchen 23,13 ccm "2-NaOH == 0 
0.4340 » > 30,65 » > = 4,0°%,o 
Mittel == 3,95%» 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 296. 
?) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 379. 
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Elementare Analyse. 
0.1326 g gaben 03120 g CO, = 64,180 C 
und 0.1264 » H,O = 10.6% H 
N:P = 946-1. 


Spaltung in alkoholischer Losung. 


Diese Spaltung wurde ausgefiihrt, wie seinerzeit beim 
Herzlecithin beschrieben. Ungefiihr 1 g Substanz wurde mit 
100 ccm einer gesiittigten Losung von Baryt in Alkohol gekocht. 
Der weiterhin gereinigte Alkoholextrakt der Spaltungsprodukte 
wurde mit Platinchlorid gefillt, nach einigem Stehen gewaschen 
und trocken gewogen. 


3 Stunden gekocht. 
Lecithin gaben 0,2642 g Cholinplatinchlorid == 65,3° > 
» 0.2766 » = 65.4% 


1. 
1,0268 


tre 


Stunden gekocht. 
3. 11,1402 Lecithin gaben 0.3118 g Cholinplatinchlorid 66,2° 
1,1227 >» O8051 » > = 66,0°/o 
6 Stunden gekocht. 
5. 0.8989 Lecithin gaben 0.2448 g Cholinplatinchlorid = 66,0° » 
6. O,7909° » , » (,2133 » = 65,4°% 


Nach vollstiindiger Spaltung mit Baryumhydroxyd wurde 
ein Riickstand erhalten, der sorgfaltig gewaschen, auf Stick- 
stoff geprift wurde. 


Das Ergebnis folgt: 
In Prozenten des 
gesamten Stickstoffs des 


eingefiihrten Lecithins 


1. Riickstand gab 0,8 cem "/10-H,SO, = 1,12 mg N = 6,08 
ami14 >> = 4,04 
> » OF » > > = 4,6 
4 OS > . = 112 >>» = 5,32 
» a =i154 >> = 9,13 
6 » ORD = 190 > = 8,02 


Aus diesen Zahlen ist zu entnehmen, dafi aus dem Phos- 
phatid des Eigelbs nur ungefiihr 66°/o Stickstoff in Gestalt von 
Cholinstickstoff isolierbar sind. Ich habe noch eine Reihe 
anderer Experimente unternommen, statt in alkoholischer, in 
wiisseriger LOsung mit Barvumhydroxyd gespalten. Die Ergebnisse 
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weichen von den in alkoholischer LOsung erhaltenen in keiner 
Weise ab. Auch hier erhilt der Riickstand Stickstoff, wie fiir 
die alkoholische Spaltung angegeben. 


3 Stunden gekocht. 
1. 0.8403 Lecithin gaben 0.2246 g Cholinplatinchlorid 648°) 
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4 Stunden gekocht. 


2. 11411 Lecithin gaben 0,3036 Cholinplatinchlorid = 64,6" 
3. 0,7821 » 02103 65.2%. 
5 Stunden gekocht. 

i. 0.9293 ¢ Lecithin gaben 0,2471 g Cholinplatinchlorid = 64,59 » 


Spaltung in saurer Losung. 


lm Gegensatz zu den weitverbreiteten Angaben in den 
Lehrbiichern, dafi Lecithin mit verdiinnter saurer Losung nur 
langsam einer Spaltung anheimfallt, mochte ich betonen, dab 
fiir die von mir untersuchten Priparate davon nicht die Rede 
sein kann. Im Gegenteil habe ich stets beobachtet, dali die 
Spaltung schnell vor sich geht und dal ich dieser Methodik 
zur Isolierung der stickstoffhaltigen Anteile des Phosphatid- 
molekiils unbedingt den Vorzug geben multe. Mein Befund stimmt 
in dieser Hinsicht iiberein mit einigen Versuchen von F eigl und 
Rollet, welche demnéachst ver6ffentlicht werden. Zuniichst be- 
nutzte ich Schwefelsiiure, jedoch scheint mir mit Hinblick auf 
die umstiindlichen dadurch notwendigen Manipulationen dieses 
Verfahren wenig geeignet. Ich empfehle die Anwendung von 
wiisseriger Salzsiiure, mit der dieSpaltung leicht und schnell ohne 
fernere Schwierigkeiten vor sich geht. bBesonders giinstig ge- 
staltet sich in der so erhaltenen Lésung die Fallung des Cholins, 
zu deren Vornahme die tibrigen Spaltprodukte leicht und schnell 
entfernt werden kOnnen, nachdem man vorher das unldsliche 
Fettsiiuregemenge abfiltriert hat. Der Uberschuf an Salzsiiure 
schadet nichts, erweist sich vielmehr fiir die Fallung als giinstig. 
Die Methodik dieser Versuche beschreibe ich im einzelnen 
wie folgt: 

Etwa 1g Substanz wird mit verdiinnter Salzsiure gekocht. 
HC] (spez. Gew. 1,19) 10 cem +- 90 cem HO. Zeit 2—5 Stunden, 


je nach Menge und Kigenschaften des Materials. 
16" 
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Zur befriedigenden Abscheidung der Fettsaéuren bleibt die 
Losung in der Kilte einige Zeit stehen, wird filtriert, der Filter- 
riickstand in das Zersetzungsgefab zuriickgefiihrt, darin griindlich 
mit etwa 100 com Wasser 10—15 Minuten lang ausgekocht, 
um anhaftende wasserldsliche Teilchen mit in das Filtrat zu 
bringen. Dieses Verfahren wird dreimal wiederholt. Die ge- 
samten Filtrate werden in einer Porzellanschale aufdem Wasser- 
bade zur Trockne gebracht, der Riickstand direkt in absolutem 
Alkohol aufgenommen, filtriert, das Filtrat mit Platinchlorid ge- 
fillt und das Prazipitat, wie bisher tiblich, weiter verarbeitet. 
Den Riickstand weiterhin mehrfach auszuwaschen, hat sich in 
einer Reihe fernerer Versuche als tiberfliissig erwiesen, da es 
selbst bei sehr oft wiederholtem Waschen nicht gelingt, ihn 
vollig stickstofffrei zu machen. 


14/2 Stunden gekocht. 


|. 0.7601 g Lecithin gaben 0,2012 g Cholinplatinchlorid -— 64,2° 0 
3 Stunden gekocht. 

2. O8274 g Lecithin gaben 0,2222 g Cholinplatinchlorid 65,1° 

3. O9837 » > 2620 » » = 64,6°%o 


) Stunden gekocht. 
0.9124 ¢ Lecithin gaben 0,2425 g Cholinplatinchlorid = 64,5° 5 


Auf diese Weise liibt sich zeigen, dab die allgemeinen analy- 
tischen Angaben tiber das Eierlecithin auch fiir das Herzlecithin 
gelten. Eine bestimmte Differenz liegt nur in dem Gehalt an 
Cholin. Zum Vergleich habe ich auch eine Bestimmung an 
kiiuflichem Handelslecithin ausgefiihrt. Ein Praparat mit 1,75 °/o 
N ergab einen Cholingehalt von ungefiihr 80°/o des gesamten 
Stickstoffs. 

Zum Vergleich weise ich hin auf die an verschiedenem 
Lecithin erhaltenen Cholinzahlen 


Herzlecithin == 42°/o 
Kierlecithin —= 66°/o 


Handelslecithin = 80°/o 


Betrachtet man nun diese Verhiiltnisse, so gelangt man zu 
der Ansicht, dali diese Phosphatide bei anniihrend gleicher oder 
doch sehr ihnlicher Elementarzusammensetzung in der Natur 
ihrer stickstoffhaltigen Spaltprodukte wesentlich differieren. Daher 


a 

| 

4 
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mussen wir auch in bezug auf die basischen Bestandteile der 
Phospatidmolektile die bisher in Gebrauch  befindliche allge- 
meine Lecithinformel als unzureichend ansehen. 


Versuche tiber Lecithincadmiumchlorid. 


Verschiedene Anteile des Herzlecithins wurden mit Cad- 
miumchlorid gefillt in kalter alkoholischer Lésung, die Priizi- 
pitate gewaschen, getrocknet und analysiert. Ich erhielt folgende 
Phosphorstickstoffzahlen : 


Stickstoff. 
0.3951 g Substanz verbrauchen 3,99 ccm ®/10-H,SO, = 1,414°. 
0.4143 » » ’ 419 > » = 1,416" « 
Mittel == 1.415°/o 

Phosphor. 
0.4069 g Substanz verbrauchen 22,70 com "/2-NaOH = 3,09°o 
» » 31.25 >» = 
Mitlel —= 3,095 

=> 


Dieses komplexe Produkt wurde nun in Wasser geloOst 
mit Baryumhydroxyd gespalten. Weiterhin die Analyse der Basen 
wie beim Lecithin ausgefiihrt. Hierbei ergab sich, daf} die Be- 
rechnung einen hodheren Stickstoffgehalt zeigte mit Bezug auf 
Cholin, als es im gewOhnlichen Lecithin der Fall ist. So muf 
ein Teil Stickstoff bei der Fallung in die Mutterlaugen iiberge- 
gangen sein, deren nahere Untersuchung indessen noch aussteht. 

1. 0,6348 g Substanz gaben 0,1470 g Cholinplatinchlorid -— 74,5° 5 
2. 07375 » > 01777 > == 75% 

Das alkoholische Filtrat von der Fiillung mit Cadmium- 
chlorid wurde vollig eingedampft, der Riickstand mit Wasser 
von einem Uberschuf an Fiillungsmittel befreit. Dieser wiissrige 
Auszug erwies sich in allen Fiillen als stickstoffhaltig. Bei 
fernerer, den tibrigen Versuchen entsprechender Behandlung mit 
verdiinnter Salzsiiure lief sich indes Cholin nicht ausfiillen. Auf 
diese Weise konnte ich also zeigen, dafi bei der Fiillung des 
Lecithins als Cadmiumchloriddoppelverbindung Stickstoff abge- 
stoben wird, der sich nachher in der wiisserigen Losung vor- 
lindet und iiber den ich somit bestimmt aussagen kann, dal} er 
weder dem Cholin noch auch Ammoniak zugehoért. Ferner habe 
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ich immer wieder gefunden, dali auch ein Teil Lecithin sich 
in den Filtraten vortindet, dali also die Fiillung selbst bei grobem 
Uberschuls an Cadmiumehlorid nie vollstindig ist. Zur Beur- 
teilung dieser Verhiiltnisse mochte ich folgende Betrachtung 
anstellen: 

Ks ergeben sich zwei Moglichkeiten: 

1. Der Gesamtstickstoff des Lecithins ist anzusprechen als 
Cholinstickstoff und das Cholinmolekill unterliegt wiihrend der 
Spaltung einer teilweisen Zersetzung. Somit miibte dann eben 
dieser Anteil in eine andere Form. iibertreten. 

2. Der Gesamtstickstoff des Lecithins verteilt sich auf 
Cholin und andere bisher unbekannte Verbindungen. Fiir die 
Anschauung einer teilweisen Zerst6rung des Cholins lassen sich 
experimentelle Griinde nicht gewinnen. Davon habe ich mich 
in einer Reihe von Versuchen an reinen Cholinldsungen und 
ebenso an einem reinen durch analysierten Phosphatid tiber- 
zeugt, indem ich die Spaltung nach Zeit und Konzeutration 
varierte. Von einem Lecithin konnte ich bei der tiblichen 
Arbeitsmethode Cholin” isolieren und dieses Ergebnis 
wurde selbst dann innerhalb der Fehlergrenzen wieder beobachtet, 
wenn ich die Kochdauer in Barytl6sung auf 18 Stunden erhohte. 
Ferner ist es gleichgiiltig, ob ich in saurer oder alkalischer, in 
wiisseriger, wiisserig-alkoholischer oder alkoholischer LOsung 
arbeitete. Die erhaltenen Resultate haben in keinem Falle die 
Fehlergrenzen tiberschritten, was mit der Annahme eines partiellen 
Zerfalls von Cholin nicht vereinbar ist. Einen ferneren Einwand 
glaube ich noch entkriften zu miissen. Es ware moglich, dab 
wiihrend der Spaltung die einzelnen Produkte untereinander in 
irgend einen komplizierten Reaktionsverlauf treten. Um_ hier- 
liber Klarheit zu schaffen, teile ich noch folgenden Versuch mit. 
aus dem deutlich genug hervorgeht, dab auch diese Moglichkeit 
nicht in Betracht hommt. Es wurde eine reine CholinlOsung 
hergestellt und in zwei genau gleiche Teile geteilt. Der eine 
Teil (A) wurde als Kontrollversuch direkt gefillt und gab 
220) com Cholinplatinehlorid. 

Der zweite Teil (B) wurde mit folgenden Komponenten, 
die den Spaltungsprodukten des Lecithins rechnerisch vollig 
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entsprechen, in der tiblichen Versuchsanordnung einer Analyse 
aunterworfen. Als Komponenten dienten mir in Gestalt chemisch 
reiner Priaparate die folgenden: 


Glycerophosphorséiure 1 cem 


Glycerol 1 >» 
Phosphorsaure (Anhyd.) 05 ¢ 
Stearinsdure » 
0.9 cem 


Diese Mischung wurde in barytalkalischer LOsung 4 Stunden 
lang gekocht und wie gewohnlich aufgearbeitet. Dabei wurde 
gefunden: 0,2110 cem Cholinplatinchlorid == 95,5°%o. Es ist 
ersichtlich, dai diese Differenz fiir die analytische Beurteilung 
keine Rolle spielt und sich zwanglos aus den technischen 
Schwierigkeiten des Auswachens erkliiren lift. Aus all diesen 
Tatsachen geht deutlich hervor, dab der Cholingehalt ver- 
<chiedener Phosphatide (er zeigt, wie oben mitgeteilt, sehr 
nahmhafte Schwankungen) mit Notwendigkeit zu der Annahme 
fiihrt, dafi diesem verschiedene Konstitutionsformeln zuzu- 
<chreiben sind. Ich méchte ferner nicht unterlassen, mitzuteilen, 
daB meine Resultate eine erfreuliche Ubereinstimmung zeigen 
mit den demnichst zu publizierenden Versuchen von Feig! 
und Rollet, die auf Grund ganz anderer Voraussetzungen an 
der Hand der Jodzahlen in nativem Lecithin und dessen quan- 
gewonnenen Fettsiurekomponenten dhnlichen  be- 
merkenswerten Ergebnissen kamen. 
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Uber das Vorkommen von peptolytischen Fermenten im Magen- 
inhalte und ihren Nachweis. 


I]. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierairztlichen Hochschule Berlin 
und dem Ambulatorium der medizinischen Klinik Erlangen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Marz 1909.) 


Dab Polypeptide und speziell Glycyl-l-tyrosin mit Vorteil 
zuin Nachweis des Vorkommens von peptolytischen Fermenten 
im Magen verwendet werden kénnen, ist jiingst gezeigt worden.!) 
Wir haben uns nun der Frage zugewandt, ob die gewonnenen 
Erfahrungen ausreichen, um auch in der Praxis beim Menschen 
auf ahnliche Weise mit geniigender Sicherheit den Nachweis 
von Fermenten, die nicht dem Magen als solchem zugehoren, 
zutiihren, wie beim Tierexperiment. Vom Magensaft wird Glycyl- 
l-tyrosin nicht angegriffen, auch dann nicht, wenn er mit MgO 
neutralisiert worden ist. Dagegen beobachteten wir stets dann 
eine Spaltung des genannten Dipeptides, wenn durch Oleingabe 
Darminhalt zum Zuriicktreten in den Magen veranlabt worden 
war. Wir haben zu diesen Versuchen ganz reines Glycyl-l-tyrosin 
angewandt, und zwar losten wir 0,2 g in 5 cem filtriertem Magen- 
saft. Dieser war vorher nach dem Vorschlage von Kudo?) durch 
Kingabe von MgO neutralisiert worden. Natriumcarbonat und 
-hicarbonat sind nicht so gut geeignet, weil der geringste Uber- 


') Emil Aberhalden und Florentin Medigreceanu, Uber 
das Vorkommen von peptolytischen Fermenten im Mageninhalte und ihr 
Nachweis. Diese Zeitschrift, Bd. LVIL, S. 317, 1908. 

* T. Kudo, Uber den von Séuren, Alkalien, neutralen 
Salzen und Kohlehydraten auf das Trypsin. Biochemische Zeitschrift, 
Bd. XV. 8S. 473, 1909. 
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schuB an Alkali die peptolytischen Fermente schiidigt.!) Waren 
peptolytische Fermente vorhanden, so trat bald Abscheidung 
yon Tyrosin ein. Es krystallisiert direkt aus. Sehr schon kann 
man die Hydrolyse auch verfolgen, wenn das Drehungsvermogen 
des Saftes +-! Mol. Glyeyl-l-tvrosin verfolgt wird. Selbst- 
verstiindlich muf stets eine Kontrolle mit Saft allein angesetzt 
werden. Wir haben nicht nur die Abscheidung von Tyrosin 
verfolgt. sondern stets auch die Spaltprodukte isoliert, und 
wir kamen zu dem Resultate, dab, mit einer Ausnahme, nur 
dann Spaltung nachgewiesen werden konnte, wenn Tyrosin aus- 
krvstallisiert war. Blieb die L6sung klar, dann liefi sich das 
Glycyl-l-tyrosin quantitativ wiedergewinnen. Die erwahnte Aus- 
nahme gab eine geringe Menge von Tyrosin und Glykokoll, 
trotzdem ein Ausfallen von Tyrosin nicht erfolgt war. Offenbar 
war es in Losung gehalten worden. Ganz einwandstreie und 
sichere Resultate liefert unzweifelhaft die Verfolgung des Drehungs- 
vermogens. 

Ks scheint, dab man an Stelle von Glycyl-l-tyrosin mit 
dem gleichen Erfolge tyrosinreiche Abbauprodukte aus Seide ver- 
wenden kann. Sie haben den Vorteil, dafi sie sich leichter im 
Magensaft ldsen. Man kann somit konzentriertere LOsungen an- 
wenden. Auberdem ist die Gewinnung der Seidenpeptone er- 
heblich einfacher als die Darstellung von Glycyl-l-tvyrosin. Es 
genugt. Seidenabfalle mit 70°/oiger Schwefelsiure in der Kilte 
zu hydrolysieren. Es ist zu hoffen, dafii die Seidenpeptone — 


es sind nicht alle gleichwertig — als Diagnosticum kingang 
in die Praxis finden werden. Wir verwendeten ein schneeweilies 


Pulver, vom Molekulargewicht 450. Es enthielt 45°/o Tyrosin 
und loste sich spielend in Magensaft. Oft fiel schon nach einer 
Stunde Tyrosin aus. 

Diese Mitteilung hat nur den Zweck, zu zeigen. dali Poly- 
peptide und einheitlichere Peptone mit Vorteil zu diaguostischen 
Zwecken verwendet werden kénnen. 


Emil Abderhalden und A. H. Koelker. Weiterer Beitrag zur 
Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung unter ver- 
schiedenen Bedingungen. Diese Zeischrift, Bd. LIV. 5. 363, 1907, 
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Versuche. 
Art der Gewinnung Eingabe Glycyl-l- Seide | 
Patient innung ,Eingab | eiden | 
des Saftes von tyrosin§ pepton 
Sch, Oleingabe NaHCO, +- + Enteritis chron. 
> Diabetes ; Pankreas- 
erkrankung ? 
4. H. > Hysterie. 
> — Chron. Obstipation. 
6. K. MgO + Uleus ventricull. 
8. E. >» +f + Superaciditat ; 
Enteroptose. 
4. +  Anaciditiit: 
Gastroptose. 
10. Sch Superaciditat. 
11. K. +. Chron. Obstipation. 
12. B. > 
14. D. > 4+. Cholelithiasis : 
Icterus. 
14. P. Superaciditit : 
chr. Obstipation. 
| Kyphoskoliose. 
MgO, Tee u.Semmel,. —  Nervése Dyspepsie ; 
nach 20 Minuten Kyphoskoliose. 
nochmals MgO und | 
nach 4/4 Stunden 
ausgehebert. 
17. H. Tee undSemmel, HCl — - Enteroptose : 
nicht neutralisiert Hysterie. 
Ik. R. Oleingabe MgO -+ -- | + + Nervése Dyspepsie. 
1, Sch. > Enteroptose : 
Superaciditat. 
20. Sp >  Nervése Dyspepsie; a 


Driisentuberkulose. 
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Uber das Stachydrin. 
Vorlaufige Mitteilung. 


Ven 


E. Schulze und G. Trier. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich, ) 


Der Redaktion zugegangen am 15. Miirz 1909.) 


Das von A. v. Planta und E. Schulze?!) in den Stachys- 
knollen aufgefundene Stachydrin, C,H,,NO,, eine in vielen Punkten 
dem Betain ahnliche Base, ist spater von KE. Jahns?) aus den 
Blattern von Citrus vulgaris dargestellt worden. Jahns fand, 
daly diese Base beim Erhitzen mit sehr konzentrierter Kalilauge 
Dimethylamin liefert, und sprach infolge davon die Vermutung 
aus, dah sie eine Dimethyl-Amidoangelikasiure sei, wobet 
er sich noch auf den Nachweis einer Carboxylgruppe im Stachy- 
drin stiitzte. Doch ist auf Grund der Arbeiten R. Willstétters 4) 
anzunehmen, dali eine Base von solcher Konstitution dureh 
Ubermangansiiure schon in der Kiilte rasch oxydiert werden 
wurde: dies trifft aber beim Stachydrin nicht zu, wie wir bei 
Wiederaufnahme der Untersuchung dieser Base konstatieren 
konnten. In den beziiglichen Versuchen listen wir kleine Mengen 
von Stachydrin und Stachydrinchlorid in Wasser und _ fiigten 
zu diesen Losungen je einen Tropfen verdiinnter Permanganat- 
losung und etwas Schwefelsiéure hinzu. Die dureh das Per- 
manganat schwach rot gefiirbte Stachydrinl6sung entfirbte sich 
auch nach mehrtiigigem Stehen nicht: bei der Losung, die das 
Stachydrinchlorid enthielt, trat nach etwa 24 Stunden Entfairbung 


') Berichte d. D. chem. Ges., Bd. XXVI, 8. 939. — Archiv der Phar- 
mazie, 1893, S. 305. 

*) Berichte, Bd. XXIX, S. 2068. 

*) Berichte, Bd. XXVIII, S. 2280, 3282; Bd. XXX, S. 717, 724; 
Bd. S. 1167. 
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ein, was aber ohne Zweifel nur auf das Vorhandensein von 
Salzsiiure zuriickzufiihren ist. Diese Versuche fitihren zu der 
Schlubfolgerung, dal das Stachydrin sich nicht von der Ange- 
likasiiure oder einer isomeren, ungesiittigten Siiure ableitet. Zur 
Kontrolle fiihrten wir noch einen Versuch mit Anhydroekgonin 
aus, von welcher Verbindung uns Herr Prof. R. Willstatter 
giitigst eine Probe zur Verfiigung stellte. Wir lésten eine sehr ge- 
ringe Menge davon in Wasser und fiigten genau in der gleichen 
Weise einen Tropfen Permanganatlésung und etwas Schwefel- 
siiure hinzu. Die LOsung entfarbte sich sofort. Auch bei weiterem 
Zusatz von Permanganat konnte sehr rasche Entfirbung kon- 
statiert werden. 

se] Diskussion der Frage, welche Konstitution dem Stachy- 
drin zukommen kann, ist zuniichst darauf hinzuweisen, daf die 
von A. y. Planta und EK. Schulze aufgestellte Formel, CjH,,NO,, 
durch die von Jahns ausgefiihrten Analysen bestiitigt wurde, 
und dali dieselbe auch dem Resultate einer Molekulargewichts- 
bestimmung nach der kryoskopischen Methode entspricht.!) Da 
nun das Stachydrin sich nicht von einer ungesiittigten Siaure 
ableitet, so muB man an das Vorhandensein einer Ringbildung 
im Molekiile denken. 

Her Vermutung, daf ein Pyrrolidinring vorliegt, entspricht 
die Tatsache, dafi durch die Dampfe, die beim vorsichtigen Er- 
hitzen des Stachydrins in einem Glasréhrehen sich entwickelten, 
ein mit Salzsiiure befeuchteter Fichtenspan intensiv rot geférbt 
wurde. Im Hinblick auf diese Versuchsergebnisse lag der Ge- 
danke sehr nahe, daB das Stachydrin eine Verbindung folgender 


Konstitution sel: 


H,C-———CH, 


Hc. }c—c=0 


CH, CH, 


') Landw. Versuchsst., Bd. XLVI, 8. 59. Die Bestimmung wurde 


von E. Winterstein ausgefiihrt. 
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Diese Verbindung kann als ein Dimethylbetain des a-lrolins, 
oder als ein Methylbetain der Hvygrinsiiure bezeichnet werden. 
DaB das Stachydrin dem Betain in seinem Verhalten dilnlich 
ist, wurde schon von A. v. Planta und E. Schulze ausge- 
sprochen;!) man kann noch hinzuftigen, dafi es auch mit dem 
Trigonellin, dem Methylbetain der Nikotinsiiure viel Ahnlichkeit 
zeigt. Die Auffassung des Stachydrins als ein Betain, wie sie 
in der oben aufgestellten Konstitutionsformel ihren Ausdruck 
findet, mu daher als gerechtfertigt bezeichnet werden. Selbst- 
verstindlich ist die Frage, in welcher Stellung die Carboxyl- 
gruppe sich befindet, noch unentschieden. Fiir die Annahme, 
eine a-Carbonsaure vorliegt, sprechen gewisse Analogien. 

Wir hoffen, durch Fortfiihrung der Untersuchung, iiber die 
Konstitution des Stachydrins sicheren Aufschluf zu gewinnen; 
auch soll der Versuch gemacht werden, die Base synthetisch 


darzustellen. 
1) Das Stachydrin bildet wie das Betain zerflieSliche Krystalle, die 


sich auch in Alkohol lésen; die Lésung reagiert neutral. Gegen die 
Alkaloidreagenzien verhalt sich das Stachydrin so wie das Betain. 


Vergleichende Untersuchungen Uber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 


I]. Mitteilung. 


Die Monoaminosauren aus Canton-Seide. 


Von 
Emil Abderhalden und Lotte Behrend. 


‘Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin, 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Marz 1909.) 


Zu der folgenden Untersuchung diente Seidenfibroin aus 
einer chinesischen Seidenart (Siidchina). Sie war weil und 
sah jiuberlich dem italienischen Seidenfibroin nicht unéhnlich, 
nur waren die einzelnen Fiiden feiner. 480 g Seide gaben 100 g 
Seidenleim. Zur Hydrolyse benititzten wir degommierte Seide, 
und zwar gingen wir von 100 ¢ zur Tyrosinbestimmung aus. 
Fiir die Gewinnung der iibrigen Aminosiiuren verwendeten wir 
300 ¢ Seidenfibroin. Eine Probe des Seidenfibroins trockneten wir 
bei 100° bis zur Gewichtskonstanz. Sie verlor 5,1°/o an Ge- 
wicht. Dieselbe Probe diente zur Aschenbestimmung. Sie ergab 
Asche. Bei der Hydrolyse mit Schwefelsiiure und mit 
Salzsiiure blieben nur Spuren melaninartiger Substanzen zuriick. 

Zur Bestimmung des Tyrosins wurden 100g Seidenfibroin 
mit 500 com 25°, oiger Schwefelsiure 16 Stunden am Riickflub- 
kiihler gekoeht. Nach quantitativer Entfernung der Schwefelsaure 
mit Baryt und wiederholtem Auskochen des Baryumsulfatnieder- 
schlages mit Wasser engten wir die vereinigten Filtrate so lange 
ein, bis Krystallisation erfolgte. Dieser Prozeb wurde wieder- 
holt, bis das Filtrat keine Millonsche Reaktion mehr gab. Das 
erhaltene Rohtyrosin wurde dann aus heifem Wasser umkry- 
stallisiert. Die Ausbeute betrug 9,8°/o. 
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Die tibrigen Aminoséiuren wurden mit Hilfe der Ester- 
methode bestimmt. Die Hydrolyse erfolgte mit rauchender Salz- 
siiure. Nach erfolgter Veresterung schieden wir zunéchst das 
Glykokoll als salzsauren Ester ab. Die Ester wurden mit Alkali 
und Kaliumcarbonat in gewohnter Weise in Freiheit gesetzt. 
Die Verarbeitung der einzelnen Esterfraktionen erfolgte ebenfalls 
in der oft an dieser Stelle geschilderten Weise. Erwiihnt sei, 
dafi es sich als vorteilhaft herausgestellt hat, das Phenylalanin 
nicht sogleich nach erfolgter Verseifung mit Salzsiiure in Frei- 
heit zu setzen. Es empfiehlt sich vielmehr, das Phenylalanin 
als Chlorhydrat umzukrystallisieren und 2 reinigen. Das salz- 
saure Salz krystallisiert prachtvoll. Es laBt sich durch die Chlor- 
bestimmung genugend identifizieren. 

Es seien im folgenden die Ausbeuten an einzelnen Amino- 
siiuren auf 100 aschefreie, bei 100° getrocknete Seide be- 


rechnet, angefiihrt 


(ilvykokoll 
Alanin 23,0 » 
Serin Lj » 
Leucin 1.5 

Asparaginsaure O75 » 
Phenylalanin 16 > 
Tyrosin YR» 
Prolin 1,0 


Glutaminsdure sich keine feststellen, 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den von Emil 
Fischer und Skita!) fiir das Seidenfibroin aus italienischer 
Selde gewonnenen Werten, so ergibt sich eine ganz auffallende 
Ubereinstimmung 


Glykokoll 36.0 
Alanin 21,0 » 
Leucin 1:5 » 
Serin 1.6 > 
Asparaginséure vorhanden 
Glutaminsdure () 
Phenylalanin 1d 
Tyrosin 10,5 » 
Prolin vorhanden. 


't) Emil Fischer und Aladar Skita. Uber das Fibroin der 
Seide, Bd. XXXII. S. 177. 1901. 
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Die Resultate der partiellen Hydrolyse miissen zeigen, ob 
der gleicharligen Zusammensetzung auch ein analoger Aufbau 
entspricht. 

Erwihnt sei noch, dali das Leucin als Kupfersalz analy- 
siert wurde (Kupferbestimmung) und das Prolin ebenfalls. 
Alanin: 

0.2013 g Substanz gaben 0,2986 g CO, und 0,1424 ¢ H,O. 

erechnet fiir C,H,NO, : Gefunden : 
40.45°'o Cound 7.86°/o H. 40.46% Cound 7,86°/o H. 


Asparaginsiéure: 
0.2000 ¢ Substanz gaben 0.2632 g CO, und 0,0977 g H,O. 


Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
36.09°'o Cound H. 39,89°/o C und 5,43°/o H. 
seri: 
O1586 ¢ Substanz gaben 0,1990 g CO, und 0,0967 g¢ H,O. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
3#.28° C und 6,66°/o H. 34,22°/o C und 6,77 H. 


Anhangsweise sei noch angefiihrt, dai wir Gespinste einer 
Prozessionsraupe (Pinien-Prozessionsraupe Cnethocampa pityo- 
campa) untersucht haben. Leider war die Menge des Gewebes 
so gering, daf} wir uns mit der qualitativen Priifung auf ein- 
zelne Aminosiduren begniigen muften. Sicher nachgewiesen 
wurden Tyrosin, Glykokoll und Alanin. 
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Versuche dber Eiweibresorption. 
Von 


Otto Cohnheim (Heidelberg). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der zoologischen Station in Neapel, 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Miirz 1909.) 


Die Frage, in welcher Form die Eiweifkorper der Nahrung, 
nachdem die Verdauungssekrete auf sie eingewirkt haben, die 
Darmwand durchsetzen und ins Blut eintreten, ist heute noch 
nicht entschieden. Eine sichere Antwort werden wir auch erst 
erhalten, wenn wir die Stoffe jenseits der Darmwand auffinden, 
und das ist beim Siiugetier bekanntlich bisher niemals gelungen, 
hauptsachlich, weil bei dem raschen Wechsel des blutes die 
gleichzeitig vorhandenen Mengen zu gering waren, um chemisch 
untersucht zu werden.!) Es lag nun nahe, dadurch weiterzu- 
kommen, dafi man den isolierten, aus dem Korper entfernten 
Darm resorbieren lieB. An Siiugetieren bin ich nicht zum Ziel 
gekommen, dagegen habe ich vor einer Reihe von Jahren den 
aus dem Korper herausgenommenen Darm von Weichtieren, 
Cephalopoden, in das verdiinnte Blut der Tiere gelegt, mit Pepton 
cefiillt und eine reichliche Resorption, d. h. einen Ubergang von 
stickstoffhaltigen Verbindungen in das aulien befindliche Blut 
beobachtet?) Soweit feststellbar, war der Stickstoff in Form 
der Aminosiiuren vorhanden, wie sie bei jeder Kiweifspaltung 
entstehen. Jedenfalls konnte keine Synthese von Eiweil, kein 
Ubergang von Pepton und auch keine iiber die Aminosiiuren 
herausgehende Umwandlung des Eiweifes beobachtet werden. 


1) Die Literatur tber die Frage habe ich zusammengestellt und 
kritiseh besprochen in meinen Vorlesungen iiber die Physiologie der 
Verdauung und Ernihrung, S. 226ff., Berlin 1908. 

*) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 396 (1902), 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 17 
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Wie weit dieser Befund auf die Wirbeltiere tibertragen werden 
durfte. war aber fraglich, und so habe ich die Versuche an 
den Dirmen von kaltbliitigen Wirbeltieren, Fischen, wiederholt. 
Ber den Kaltbliitern war zu erwarten, dafi das isolierte Organ 
lange genug tiberlebend bleiben wiirde, und die Fische luden 
besonders zu derartigen Untersuchungen ein, weil bei ihnen 
der Darm im Vergleich zur Masse des K6rpers auffallend klein 
ist. also vermutlich in der Zeiteinheit sehr intensiv arbeiten mul). 

Die Versuche sind im April und Mai 1908 in der physio- 
logischen Abteilung der zoologischen Station zu Neapel angestellt 
worden. Ich erlaube mir auch, an dieser Stelle dem Leiter der 
chemischen Abteilung, Herrn Dr. Henze, fiir seine Hilfsbereit- 
schaft, und Herrn Cav. Dr. Lo Bianco fiir die reichliche Ver- 
sorgung mit dem Material meinen verbindlichsten Dank auszu- 
sprechen, 

Nachdem ich eine Reihe anderer Fischarten probiert hatte, 
erwies sich am geeignetsten der zur Familie der Labriden ge- 
hérige Crenilabrus pavo, an dem ich die grofe Mehrzahl 
der Versuche gemacht habe: neben ihm habe ich einige Male 
den zur selben Familie gehérigen und ganz gleich gebauten 
Labrus festivus benutzt. Crenilabrus pavo?!) hat keinen 
Magen, die Speiserdhre geht direkt in den Diinndarm tiber, in 
dessen Anfangsteil die Ausfiihrungsgiinge der Leber und des in 
der ganzen Bauchhdhle verteilt legenden Pankreas miinden. 
Infolge des Fehlens des Magens ist der Diinndarm weiter und 
geriumiger als bei den anderen Fischen, die ja meist einen 
sehr grofen Magen und einen kleinen Darm haben. Immerhin 
macht der leere Darm nur 1,5°/o des Kérpergewichts aus. Der 
Enddarm setzt sich scharf von dem iibrigen Darm ab. Die 
Diirme frisch gefangener Crenilabrus waren stets vollgestopft 
mit kleinen Muscheln und zwar einer einzigen Art, Mytilus 
minimus (nach Angabe von Dr. Lo Bianco). Wihrend des 
Aufenthaltes im Aquarium wurden die Dirme allmihlich leer. 


Was Blutserum der Knochenfische ist nach den Bestimmungen 


') Literatur: J. F. Meckel, System der vergl. Anatomie, Bd. IV,. 
S. 251 (1829). — E. Laguesse, Revue biologique du Nord de la France, 
Bd. VII, S. 343 (1898). 
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von Dekhuyzen?!) und von Bottazzi*) etwas konzentrierter 
als das der Siiugetiere. Nach einigem Probieren fand ich, dab 
der Darm sehr gut in einer L6sung lebendig blieb, welche die 
Salze im Verhiltnis der tiblichen Ringerschen Loésung, aber 
die fiir 1000 ccm berechnete Salzmenge in 800 ccm Wasser 
enthielt. Das sind also im Liter 0,875 g NaHCO,, 0.8 ¢ CaCl,, 
0.525 ¢ KCl und 11,25 g NaCl. 

(Nachtriglich teilt mr Herr Dr. Henze mit, ich hiitte 
vermutlich bei einem Teil der Versuche statt KC] KCIO, in 
Hiinden gehabt. Bei den ersten Versuchen ist das sicher nicht 
der Fall gewesen, und ich habe mich auch noch ausdriicklich 
davon tiberzeugt, dafi KCIO, selbst in fiinflach groferer Kon- 
zentration die beschriebenen Verinderungen nicht hervorruft. ) 

Die Versuche stellte ich folgendermafien an: Ich t6tete 
die Fische, indem ich hinter den Kiemen einging und das Herz 
durehschnitt. Das ausflieBende Blut fing ich in der Ringerschen 
Losung auf, defibrinierte durch Schlagen und filtrierte durch 
(:aze. In diese bluthaltige L6sung kam der Darm, der rasch 
aus dem Tiere entfernt, mit der zu resorbierenden Losung ge- 
fiillt und an beiden Enden zugebunden wurde. Ich nahm den 
Harm von der Stelle unterhalb der Gallengangmiindung bis zum 
Anfang des Enddarms. Durch die Losung wurde wéhrend der 
Versuche Sauerstoff geleitet. Die Versuche dauerten6—9 Stunden. 
Der mit Muscheln gefiillte Darm der frisch gefangenen Fische 
zeigte nie eine Spur von Bewegung. Der mit Fliissigkeit ge- 
fullte bewegte sich nach Art der Pendelbewegungen des Katzen- 
darms, wenn auch langsamer, und lief auch bisweilen Ein- 
schntirungen sehen, die tiber den Darm hinliefen. Ich tiberzeugte 
inich zunachst, dab der Darm tiberhaupt resorbierte, indem ich 
inn mit einer sehr diinnen Losung von Jodnatrium fiillte. Nach 
einer Stunde war in der AuBenfliissigkeit Jod nachzuweisen. 
ks verschwand aber nie ganz aus dem Darminhalt, wie ich 
das bei Oktopoden beobachtet habe. Zu den Resorptionsver- 
suchen benutzte ich eine Peptonlésung, die durch weitgehende 
Pepsinverdauung von Milcheiweifi (Plasmon) gewonnen war, 


‘') M.C. Dekhuyzen, Arch. néerland. des Sciences exactes nat., 1905. 
*) Fil. Bottazzi. Arch. di Fisiologia, Bd. IIT (1906), 
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und die eine starke Biuretreaktion und die tbrigen Eiweibreak- 
tionen gab. Wenn das Pepton mit Baryumcarbonat destilliert 
wurde, inderte sich der Titer einer vorgelegten Schwefelséure 
hdchstens spurweise. Einige Male habe ich auch die mit Muscheln 
gefiillten Diirme ohne weitere Fillung resorbieren lassen. 

Am Ende des Versuches wurde die Aufenfliissigkeit durch 
Kochen mit einigen Tropfen Essigséure enteiweibt. Im Filtrat 
fand sich, ganz wie bei den Oktopoden, reichlich nach Kjeldah| 
bestimmbarer Stickstoff, aber keine Biuretreaktion, oder eine 
ganz schwache, die in keiner Weise der Stickstoffmenge ent- 
sprach. Zeigte sich tiberhaupt Biuretreaktion, so waren auch 
nicht mehr alle Dirme beweglich. Am stiirksten war die Biuret- 
reaktion in einem nicht weiter untersuchten Falle, in dem der 
Versuch 12 Stunden gedauert hatte. Im Innern der Dirme zeigte 
sich nach der Enteiweifung immer eine starke Biuretreaktion. — 
Als ich nun nach den bekannten Aminosauren suchte, zeigte sich, 
dali Phosphorwolframséure zuniichst keine Fallung gab. Nach 
einigen Stunden setzte sich ein minimaler Niederschlag ab, der 
aber gar nicht das Aussehen der Basenniederschlige hatte. 
Von den Farbenreaktionen fiel die Millonsche negativ aus, 
was freilich wegen des Salzgehaltes der Fliissigkeit nicht viel 
beweist, aber auch die Paulysche Diazoreaktion war oft aut- 
fallend schwach. Es mubte also, abgesehen von der Spaltung 
des Peptons, noch weiteres vorgegangen sein. 

Um zu priifen, ob eine Desamidierung eingetreten sei, 
suchte ich nach etwa verhandenen fliichtigen Basen. Ich versetzte 
einen Teil der Fliissigkeiten mit Baryumcarbonat!') und destillierte 
sie ab, indem ich das Destillat in "/10-Schwefelsaure auffing. 
In der Tat zeigte sich, daBb bei allen Versuchen eine betriicht- 
liche Menge einer fliichtigen Base, also vermutlich Ammoniak, 
vorhanden war. Ganz wie es Hart beschreibt, mufte auch 
hier die vorgelegte Schwefelsiiure vor dem Titrieren aufgekocht 
werden. In einem Versuch z. B., in dem die Dérme von 10 
kleinen Fischen in die bluthaltige Ringersche Losung kamen. 
wurde eine Peptonmenge, die 440 mg N enthielt, in die Darme 


KE. Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 353 (1901). 
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eingefiihrt. In der enteiweiften Aufenftliissigkeit waren, an 
einer Probe bestimmt, bevor die Darme hereinkamen, 7 mg N 
und kein Ammoniak vorhanden, 7 Stunden spater gab das ent- 
eiweibte Filtrat eine schwache Biuretreaktion. Es betrug 884 cem. 

90 ecm nach Kjeldahl verascht, sittigten 13,1 ecm ®/10- 
SO,H, ab, 884 ccm enthielten also 336 mg N. 

100 ccm, mit Baryvumcarbonat destilliert, sittigten ab 
4.4 cem "/10-5O,H,. Also enthielten, auf Ammoniak berechnet, 
die 884 ccm 54 mg Ammoniak-N. 

Im Innern der Diirme waren nach der Enteiweibung 
noch 147 mg N vorhanden. Der 4. Teil sattigte, mit Baryum- 
carbonat destilliert, 1,1 ccm ™/10-Séure ab, also waren 6 mg 
Ammoniak vorhanden. 


Die anderen Versuche hatten folgende Ergebnisse: 


{ Darm. Aufen 10 mg N, 2,5 mg Ammoniak-N. Keine Biuretreaktion. 


I > 414 >» » 13 » » > > 

15 Darme. » 330 » » 2 » Biuretreaktion. 

4 56 » » 6 » > Keine Biuretreaktion, 

197 » » > Biuretreaktion. 

> >» 78 > » Keine Biuretreaktion. 
Innen 78 3 Biuretreaktion stark. 


Dazu kommen 2 Versuche, bei denen die mit Muscheln voll- 
gestopften Diirme frischgefangener Fische in bluthaltige 
Ringersche Lésung kamen. 

4 Tiere. Vor Hereinlegen der Diirme enthielt die Auben- 
‘liissigkeit, an einer Probe bestimmt, enteiweifiten Filtrat 
1,1 mg NH,-N. Nach 6 Stunden waren im Filtrat vorhanden 
%6 mg N und &,5 mg NH,-N. 

® Tiere. Die Diirme sind halb gefiillt. Es wird noch 
etwas Pepton hereingefiillt. Die AuBenfliissigkeit enthilt an- 
fangs 10 mg N im Filtrat und kein Ammoniak. Nach 9 Stunden 
wird sie unter Zusatz von Essigsiéiure koaguliert. Das Filtrat 
betragt 375 ccm. 37 ccm, nach Kjeldahl verascht, siittigen 
ab 8,1 cem "/10-Séiure, also 114 mg N. 520 ccm, mit BaCO, 
destilliert, siittigen ab 7,7 ccm 10-Siiure, also 10,3 mg 
Im Innern der Diirme finden sich 44 mg N, 2 mg Ammoniak. 

Daf also aus den mit Pepton oder Muscheln  gefiillten 
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Diirmen neben anderen stickstoftfhaltigen Substanzen auch eine 
fliichtige Base, vermutlich Ammoniak, iibergegangen war, daran 
konnte kein Zweifel sein. Es fragte sich, ob das Ammoniak 
aus den Diirmen oder aus dem Pepton stammte. Ich habe 
dreimal Diirme, nur mit Ringerscher Lésung gefiillt, zu den 
Versuchen verwendet. 

2 Diirme, mit Ringerscher Losung gefiillt. Auben Ringer- 
sche LOsung mit besonders viel Blut. Bei Beginn des Versuches 
enthielten 45 cem 4,6 mg N, nach 7 Stunden 50 cem 4,8 mg N. 

1 Darm eines groben Fisches, mit Ringerscher Lésung 
gefiillt. In der Aubenfliissigkeit ist nach 6 Stunden kein Am- 
moniak vorhanden. 

1 Darm, mit Ringerscher Losung gefiillt, nach 11 Stunden 
noch gut beweglich. Die gesamte Aubenfliissigkeit sittigt bei 
der Destillation mit BaCO, 0,6 cem ™10-Séure ab, also nur 
Sparen’ Ammoniak. 

Das Ammoniak stammte also aus dem Pepton oder den 
Muscheln. 

Ferner war die Frage, ob das Ammontiak durch einfache 
fermentative Spaltung aus den Kiweibkorpern entstanden, und 
ob es etwa dureh Bakterien gebildet war. Ich habe daher 
dreimal eine Anzahl Diirme friseh aus dem Tiere genommen, 
zerschnitten, mit Sand zerrieben, und den Brei mit Pepton zu- 
sammen zu der bluthaltigen Ringerschen Losung hinzugesetzt 
und Sauerstoff hindurchgeleitet. 

Diirme. 6—-7 Stunden. Die Fliissigkeit wird koaguliert, 
das Filtrat enthilt 496 mg N, aber nur 6 mg Ammoniak-N. 

2 Diirme. Blut. Ringersche Losung, Pepton und Darm- 
extrakt werden gemischt. Die eine Halfte wird sofort koaguliert: 
sie enthilt 141 mg N und 2,5 mg NH,-N. Durch die andere 
Hiilfte wird Sauerstoff geleitet: sie enthélt dann nach der Ent- 
eiweibung 137 mg N und 3,4 mg NH,-N. 

Diirme. Statt des Peptons wird Pepton hinzugesetzt, 
das mehrere Wochen mit Chloroform versetzt im Brutschrank 
mit Darmextrakt gestanden hatte. Das Chloroform wird ent- 
fernt, Ringersche Lésung, der Brei der 4 Diéirme und Blut 
hinzugefiigt und 10% 2 Stunden Sauerstoff durchgeleitet. 
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enteiweiften Filtrat waren 8# mg N und 5,4 mg Ammoniak-N 
vorhanden. 

Bei allen diesen Versuchen wurde wie ja bet jeder fer- 
mentativen Eiweifspaltung Ammoniak gefunden, aber entschieden 
weniger als bei den Versuchen am iiberlebenden Darm.— Ich 
glaube diese Kesultate nicht anders deuten zu kénnen, als 
dah beim Durchtritt durch die Darmwand eine Desamidierung 
der Kiweifspaltungsprodukte eintritt. Dal die -iiberlebenden 
Qrgane » andere Eigenschaften haben, als die Extrakte der 
Organe, ist ja auch sonst, besonders von der Leber, woh! 
bekannt. 

Die nachste Aufgabe war nun natirlich, einzelne Amino- 
siiuren durch die Dirme resorbieren zu lassen. Da aber dic 
Zeit meines Neapeler Aufenthaltes zu Ende ging, so habe ich 
nur noch 5 Versuche mit Lysin und Asparaginsiure ausfiihren 
konnen. Das Lysin hat mir teils Herr Dr. Henze liebenswiirdig 
zur Verfiigung gestellt. es stammte von einer Siéurespaltung 
von Koralleneiweili, teils habe ich es aus Gelatine nach der Me- 
thode von Kossel und Kutscher dargestelit. Die Aspuragin 
siure war cin Kahlbaumsches Priiparat. 

3 Dirme von grofen Fischen. Innen 14 cem = diinne 
NallCO,-Losung, in der sich 0,25 g Asparaginsiiure gelést hatten. 
Hauer 6 Stunden. Im enteiweibten Filtrat der Aubentfliissigkeit 
fanden sich 27 mg N, davon 9 mg in Form von Ammoniak. 

+ Dirme. FEingefiihrt 0,28 g Lysincarbonat. Nach dem 
Enteiweiben sind 215 ccm Aubenfliissigkeit vorhanden. 

10 cem siittigen nach Kjeldahl verascht 1,5 cem " ,,- 
Saure ab. Das sind 45 mg N. 

200 ccm sittigen mit Baryumcarbonat destilliert 10 ccm 
ab. Das sind 15 mg Ammoniak-N. 

) Dirme von kleinen Tieren. Mit Lysinchlorid gefuilt. 
10 Stunden. Filtrat der AuBenfliissigkeit 240 cem. 25 ccm 
sattigen, nach Kjeldahl verascht, 2.6 ccm "/,,-Saure ab. Das 
sind 35 mg N. 

215 ccm siittigen, mit BaCO, verascht, 5,1 cem ", ,,-Saure 
ab. Das sind 4,7 mg Ammoniak-N. 

Eine Desamidierung tritt also auch hier ein. Eine genauere 


~ 
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Untersuchung war bei den kleinen Mengen nicht mdglich. Ich 
hoffe aber, die Versuche bald wieder aufnehmen zu konnen. 

So wenig die Versuche abgeschlossen sind, ergibt sich 
aus ihnen, das bei den Fischen bereits beim Passieren der 
Darmwand die Eiweilispaltungsprodukte teilweise desamidiert 
werden, in Ammoniak und einen, zuniéchst noch unbekannten 
test zerfallen. Diese Tatsache fiigt sich gut zu mehreren schon 
bekannten. Einmal haben Nencki und seine Mitarbeiter’) in 
dem von dem tiitigen Darm abstr6menden Blut viel Ammoniak 
gefunden, und zweitens hat Neubauer?) im ganzen Organis- 
mus eine Desamidierung der Aminosiiuren als den Anfang ihrer 
Umwandlung gesehen. 


') Nencki. J. P. Pawlow und J. Zaleski, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXXVII, S. 26 (1898). — M. Nencki und 
J. P. Pawlow, ibid., Bd. XXXVUI, S. 215 (1898), — 8. S. Salaskin, 
Inese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 448 (1898). — Horodynski, Salaskin 
und Zaleski, ibid., Bd. XXXV, S. 246 (1902). 

*) O. Neubauer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. XCV, 5S. 211 (1909). 


Vergleichende Untersuchung den Gehalt der Serumeiweib- 
kérper verschiedener Blutarten an Tyrosin, Glutaminsaure 
und an Glykokoll. 


I. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden und Slavu (Bukarest). 


‘Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin. 


(Der Redaktion zugegangen am 17, Marz 1909.) 


Bis jetzt sind nur die Monoaminosiuren der Serumeiweib- 
korper des Pferdeblutes bestimmt worden.!) Es schien uns 
von Interesse, die entsprechenden Proteine des Blutes verschie- 
dener Tierarten auf ihren Gehalt an Aminosiiuren zu unter- 
suchen, um festzustellen, ob sich Unterschiede finden. Die 
folgende Untersuchung stellt den ersten Beitrag zur LOsung dieser 
Aufgabe dar. Wir verwendeten Serumglobulin und -albumin aus 
Giinseblut. Die Darstellung dieser Proteine erfolgte in der 
bekannten Art durch Fiillung mit Ammonsulfat. Alle Versuche, 
nach Entfernung des Serumglobulins durch Zusatz des gleichen 
Volumens gesiittigter Ammonsulfatlbsung zum Serum und Zu- 
gabe von "/s-Schwefelsiiure bis zur beginnenden  bleibenden 
Triibung Krystalle zu erhalten, schlugen fehl. Das Serum- 
albumin konnte nur im amorphen Zustand erhalten werden. 
Serumglobulin und -albumin wurden koaguliert und so lange mit 
Wasser gewaschen, bis das Waschwasser keine Reaktion auf 
Schwefelsiiure mehr gab, Die Proteine wurden dann getrocknet 
und mit der fiinffachen Menge 25°/viger Schwefelsiiure hydrolysiert. 
Nach Entfernung der Schwefelsiiure mit Barvt wurde das Tyrosin 

') Emil Abderhalden, Hydrolyse des krystallisierten Serum- 
albumins aus Pferdeblut, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 495, 19038. — 


Emil Abderhalden, Abbau und Aufbau der Eiweifkérper im tierischen 
Organismus, Ebenda, Bd. XLIV, S. 17, 1908. 
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durch Einengen der gesamten Filtrate auskrystallisiert. In die 
Mutterlauge des Tyrosins leiteten wir gasformige Salzsiure bis 
zur Sittigung. Nach erfolgter Abscheidung des Glutaminsiure- 
chlorhydrates dampften wir seine Mutterlauge zur Trockene ein 
und veresterten den Riickstand. Die Ester setzten wir mit Na- 
tronlauge und Kaliumcarbonat in Freiheit und verarbeiteten die 
bis 100° des Wasserbades und 12 mm Druck destillierten Ester 
in gewohnter Weise auf Glykokoll. 

Auf 100 ¢ aschefreie, bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknetes Serumalbumin berechnet ergaben sich folgende 
Ausbeuten an analysenreinen Aminosiiuren: 1,95 g Tyrosin, 
8.1 ¢ Glutaminsiiure und O g Glykokoll. 

100 g Serumglobulin gaben 2,45 g Tvrosin, 9,1 ¢ Glu- 
taminsiiure und 3,62 g Glykokoll. 

Die entsprechenden Zahlen fiir aus Pferdeblut gewonnenes 
Serumalbumin sind: 2,1 g Tvrosin, 7,7 g Glutaminsaure und 0 g 
Glykokoll. Fiir Serumglobulin aus Pferdeblut waren gefunden 
worden: 2,5 g Tyrosin, 8,5 g Glutaminséure und 3,5 g Glykokoll. 

Die Ubereinstimmung im Gehalte der entsprechenden Pro- 
teine beider Blutarten an Tyrosin, Glutaminséure und Glyko- 
koll ist eine ganz auffallende und um so bemerkenswerter, 
als es sich um Tiere aus ganz verschiedenen Klassen handelt. 
Wir haben die Proteine aus Ginseblut noch ein zweites Mal 
untersucht. Das Resultat war wiederum das gleiche. Vielleicht 
kommt den Plasmaeiweifbk6rpern in der ganzen Tierreihe eine 
in engen Grenzen ihnliche Zusammensetzung zu. Dab trotz 
einer weitgehenden Ubereinstimmung im Gehalte der einzelnen 
Proteine an Aminosiiuren grobe Unterschiede im Aufbau sich 
finden konnen, haben wir wiederholt an dieser Stelle betont. 


- 
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Studien tber die Spezifizitét der peptolytischen Fermente 
bei verschiedenen Pilzen. 


Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden und Hans Pringsheim. 


‘Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule und dem 
chemischen Institute der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Miirz 1909. 


Die in der Natur vorkommenden Fermente sind je nach 
ihrer Wirkungsweise mehr oder weniger spezifisch auf ein ganz 
bestimmtes Substrat eingestellt. Von den Oxydasen wissen 
wir, dal ihre Wirkung im allgemeinen keine eng begrenzte ist, 
wihrend fiir andere Fermente namentlich durch die Unter- 
suchungen von Emil Fischer eine ausgesprochene Abhiingigkeit 
von der Konfiguration der einzelnen Verbindungen nachgewiesen 
ist. In besonders scharfer Weise ist dies fiir manche auf be- 
stimmte Kohlenhydrate eingestellte Fermente erwiesen worden. 
Sehr ausgesprochen ist der EKinflu$B der Konfiguration auch bet 
den peptolytischen Fermenten des tierischen Organismus. Sie 
greifen, soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen,!) nur 
Polypeptide an, welche die in der Natur vorkommenden Amino- 
siuren enthalten. Sehr deutlich kommt dieses Verhalten bet 
Anwendung von racemischen Polypeptiden zum Ausdruck. Die- 
jenige Kombination, welche die in der Natur nicht vorkommenden 
optisch-aktiven Aminosiuren enthilt, wird nicht gespalten. 
Dieses Verhalten zeigen nicht nur die peptolytischen Fermente 
des Pankreas- und Darmsaftes, sondern auch die aus Organen 


') Emil Fischer und Emil Abderhalden, Uber das Verhalten 
verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft und Magensaft, Diese Zeit- 
schrift. Bd. XLVI, S. 52, 1905, und Uber das Verhalten ciniger Poly- 
peptide gegen Pankreassaft, Ebenda, Bd. LI, S. 264, 1907. 
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gewonnenen, Polypeptide spaltendeu Fermente. Auch bei 
niederen Organismen — Avertebraten — konnten bis jetzt 
nur peptolytische Fermente aufgefunden werden, die gleichfalls 
eine deutliche Abhiingigkeit von der Konfiguration ergeben. 
Schlieblich ergaben Versuche mit keimenden Pflanzensamen, 
dal} auch diese wiihrend der Keimung Fermente enthalten, welche 
racemische Polypeptide asymmetrisch spalten. 

Wir haben diese Versuche auf Pilze ausgedehnt, und 
zwar verwendeten wir ausschlieBlich den aus ihnen gewonnenen 
Prebsaft zu unseren Untersuchungen. Er wurde in bekannter 
Weise durch Zerreiben der Pilzrasen mit Quarzsand, Vermischen 
mit Kieselgur und Auspressen mit der hydraulischen Presse 
gewonnen. Die Versuche sind im einzelnen in der oft an dieser 
Stelle geschilderten Weise durchgefiihrt worden. Wir ver- 
wendeten zunichst nur racemische Dipeptide, und zwar Glycyl- 
dl-alanin, dl-Alanyl-glycin. Spiiter haben wir noch Glycyl-l-tyrosin 
ungewandt. Die ersten Versuche sind mit Prefsaft aus Alle- 
scheria ausgefiihrt worden. Sie ergaben das auffallende 
Resultat, dab zwar die racemischen Dipeptide deutlich gespalten 
wurden, dab dagegen die zu erwartenden Spaltprodukte (d-Alanin 
und Giyeyl-l-alanin) keine Drehung zeigten. Es lieBen sich 
nachweisen: Glykokoll als Glykokollesterchlorhydrat und ferner 
inaktives Alanin. Auch das verbleibende Dipeptid, das als 
Anhydrid isoliert wurde, war inaktiv. Eine Spaltung war un- 
zweifelhaft eingetreten, nur war sie offenbar nicht asymmetrisch 
erfolyt. Erwiihnt sei, dab Glyeyl-l-tyrosin nicht in nachweis- 
barer Menge gespalten wurde. Ferner sei hervorgehoben, dal) 
ein Priiparat von Aspergillus niger, dab nach Art der Aceton- 
dauerhefe hergestellt worden war, deutlich Polypeptide spaltete. 
Der verwendete Pilz war auf Rohrzucker (2 °/o), schwefelsaurem 
Ammon plus geringen Mengen von Pepton geziichtet worden. 
Auf 4 Liter wurden 33 g Dauerpriiparat erhalten. Gepriitt 
wurden die Polypeptide: Diglyeyl-glycin, Glycyl-dl-alanin, dl- 
Alanyl-glyein. Bei den beiden Dipeptiden lie} sich zwar eine 
ausgesprochene Spaltung, nicht aber das Auftreten optisch- 
aktiver Substanzen nachweisen. Diese Befunde stimmen somi! 
vollig mit den eben erwihnten tiberein. 


¢ 
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Die erhaltenen Resultate waren auffallend und fiihrten uns 
zu der Vermutung, dafi bei Pilzen peptolytische Fermente vor- 
kommen kénnten, welche nicht nur Kombinationen von in der 
Natur vorkommenden Aminosiiuren, sondern auch von deren 
Antipoden spalten. Wir haben zuniachst festgestellt, dai manche 
Pilze und Hefearten nicht nur d-Alanin, sondern auch das in 
der Natur bis jetzt nicht nachgewiesene |-Alanin angreifen. 
Das angewandte |-Alanin hatte eine spezifische Drehung von 
—10,2° (Drehung des salzsauren Salzes). Es wurde folgende 
Nahrlésung angewandt: 3 °/o Dextrose, 0,5 |-Alanin, Salze, 
0,1°/o Weinsiiure. Die folgende Ubersicht gibt die erhaltenen 


Resultate wieder. schwaches, — mittelstarkes und 
+. +. = starkes Wachstum. 

1. Hefe (Rasse XII) 4. +L. 

2. Aspergillus niger +. 4. + 

5 > Wentii + +- 

4. Mucor corymlifer 

»  mucedo 4 

6. Monilia candida + + 4. 

7. Rhizopus tonkinensis -!- 

8. Allescheria Gayonii —- -+- +-. 


Um die Frage, ob gewisse Pilze peptolytische Fermenet 
enthalten, die auch Polypeptide spalten, an deren Aufbau 
nicht nur optisch-aktive Aminoséuren enthalten sind, welche 
in der Natur vorkommen, ganz exakt zu entscheiden, haben 
wir die PreBsiifte der unten angefiihrten Pilzarten einmal auf 
dl-Leueyl-glvcin und ferner auf 1-Leucyl-d-leucin einwirken 
lassen. Da die Modglichkeit besteht, dafi die Art der peptoly- 
tischen Fermente von der Zusammensetzung der Nihrlosung 
abhingig ist, so sei im folgenden genau angegeben, wie wir 
die Pilze geziichtet haben. 

1. Allescheria Gayonii.') Zweimal dargestellt. 1. Wachs- 
tum: 30. November—15. Dezember 1908. 2. Wachstum: 6. Ja- 
nuar—19. Januar 1909. NahrlOsung: Dextrose und phosphor- 
saures Ammon. Nihrsalze (Na,HPO,, MgSO,, NaCl und FeSO,). 


1) Vgl. Literatur Lafar: Handbuch der technischen Mykologie, 
Bd. IV, S. 234. 
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2. Rhizopus tonkinensis. Zweimal geziichtet. 1. Wachs- 
tum. 380. Oktober — November 1908. Nihrl6sung: Rohr- 
zucker, Asparagin, Niihrsalze. 2. Wachstum. 2. Dezember bis 
Dezember 1908. Néahrl6sung: Dextrose, Asparagin, Nihr- 
salze. 

3. Aspergillus Wentii. Einmal dargestellt. Wachstum 
vom 20. Dezember 1908 — 20. Januar 1909. Nihrlosung: 
Rohrzucker Dextrose. Phosphorsaures Ammon. Salze 
geringe Mengen Asparagin. 

i. Mucor mucedo. Einmal dargestellt. Wachstum vom 
28. Januar — 10. Februar 1909. Néhrl6sung: Rohrzucker 
-!. Dextrose. Phosphorsaures Ammon -!- geringe Mengen As- 
paragin. Salze. 

In allen Fiéillen wurde 0,1°/o Weinséure zugesetzt. 


1. Versuche mit Prefsaft aus Allescheria Gavyonii. 


0,5 cem Pilzsaft und 1!/s00-Mol. Glycyl-l-tyrosin. 


Drehung bei Beginn des Versuches (),52 ° 


nach 3 Stunden 20 Min. -+- 0,42° 
» 10» 0,52 ° 

» 20 — » -+- 0,53° 


Eine Spaltung war nicht eingetreten. Ein zweiter mit 
0.5 g Glyeyl-l-tyrosin -!- 5 ccm Prefsaft ausgefiihrter Versuch 
ergab dasselbe Resultat. Das Dipeptid konnte als Esterchlor- 
hydrat wiedergewonnen werden. 


0.5 cem Pilzsaft -!- '/6000-Mol. dl-Leucyl-glycin. 


Drehung bei Beginn des Versuches + O° 


> nach 15 Minuten + (0° 

— 0,02° 
> » — 
» 9) — 0,09" 
>» 120 - (),12° 
» 160 > — 012° 
> » — 016° 
PLO > — 012° 


> 24) — 0,08° 
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0,5 cem Pilzsaft 1/10000-Mol. 1-Leucyl-d-leucin. 


Drehung bei Beginn des Versuches -}- 0,30° 


nach 15 Minuten +. 
> 30. >» -+ 0,26° 
>» 45 0,23 ° 
> » 60 » 0,20° 
40 > O.18° 
>» 120 : 
> 150 0,120 
> 180 > 0,089 
> > 210 0,05" 
» 240 > + 
» 270 00° 


2. Versuche mit Prebsaft aus Rhizopus tonkinensis. 
Versuch 1. 


0,9 com Pilzsatt !/6000-Mol. dl-Leucyl-glycin. 
Drehung bei Beginn des Versuches + 000° 


nach 15 Minuten O.OL 
» 30 > 0,02 ° 
2 » Ov » — 
: >» 70 0.06 ° 
> > YO > — 0.08? 
> >» 120 — 

» 140 > —- 0,13° 


Nach 16 Stunden war keine Drehung mehr zu beobachten. Die Lésung 
hatte sich getriibt. 


Versuch 2. 
0,5 com Prefisaft !/10000-Mol. l-Leucyl-d-leucin. 


Drehung bei Beginn des Versuches -}- 0,26° 


? nach 15 Minuten +. 0,23° 
30 > + (),21° 
45 > -L 0,209 
> » 155 O18° 
> » 16 Stunden 25 Min. -} 


Bei einem weiteren Versuche, der mit 1,0 g dl-Leucyl- 
elyein und 0,5 ccm Prebsaft ausgefiihrt worden war, lie sich 
nach 3 Tagen racemisches Leucin isolieren und ferner Glykokoll. 
Die Spaltung verliiuft, wie der Versuch 1 zeigt, offenbar zuerst 
asymmetrisch. Es entstehen zuniichst |-Leucin und d-leucyl- 
givein, SehlieBlich wird auch dieses gespalten. 
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3. Versuche mit Prefbsaft aus Aspergillus Wentii. 
0,5 com Prefsaft !/10000-Mol. 1-Leucyl-d-leucin. 


Drehung bei Beginn des Versuches -+- 0,4)° 


nach 20 Minuten 0,40" 
0 » +. (040° 
» > 0,40° 
> » 15 Stunden 30 Min. +- 0,15° 
> 19 » » 


4. Versuche mit Prefbsaft aus Mucor mucedo. 
Versuch 1. 
1 cem Prefsaft +- !/s000-Mol. dl-Leucyl-glycin. 


Drehung bei Beginn des Versuches -+- 0,05 ° 
nach 15 Minuten 0,038 


> » BO — 
> » » — 0,06° 
> » — 0,06° 
» — 0,07° 
» 45 Stunden 10 Min. — 012° 
> > 18 > 30 » — 014° 


Versuch 2. 
ccm Prefsaft 10000-Mol. 1-Leucyl-d-leucin. 


Drehung bei Beginn des Versuches —~ 0,24° 
’ nach 30 Minuten +. 0,24° 
80) -+- 0,24° 


» 14 Stunden 30 Min. —- 0,24° 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dai die verschiedenen 
Pilze verschiedenartige peptolytische Fermente enthalten. Die 
Prefsiifte aus Allescheria Gayonii, Rhizopus tonkinensis und 
Aspergillus Wentii spalteten |-Leucyl-d-leucin, wiahrend Preli- 
saft aus Mucor mucedo dieses Dipeptid nicht angriff. Dieses 
Resultat scheint uns biologisch von Interesse. Wir sehen bei 
diesen niederen Organismen zum Teil wenigstens Fermente 
auftreten, die Bindungen lésen, auf welche die entsprechenden 
Fermente der héheren Organismen keinen Einfluf{ haben. Je 
hoher wir in der Organismenreihe aufsteigen, um so spezifischer 
wird die Wirkung der Fermente dieser Klasse. Es ist eine 
verlockende Aufgabe, den Einflu8 der Art der Ernahrung auf 
die Wirkung der peptolytischen Fermente zu verfolgen und ferner 
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festzustellen, ob sich die verschiedenen Gruppen von Pilzen in 
dieser Beziehung prinzipiell verschieden verhalten. 

Im Anschlufi an diese Untersuchungen seien noch einige 
Ziichtungsversuche von Allescheria Gayonii auf Polypeptiden 


mitgeteilt. 
Nihrldsung 3°/o Dextrose, 0,1 g N in der Stickstoffquelle, 
Nihrsalze. 
Kohlensiiure-] Pilz- Oxal- 
L00 com Nahrlésung abscheidung ernte 
saure- 
am am bildun 
2 27 27 DI g 
di-Valyl-dl-alanin ...... O8 | 0,211 0.131 
Il. Glyeyl-dl-alanin . ....... O4 O.2 | 0,261 O.189 
Hl. Triglycyl-glycin . .«.....4 O,6 O4 0.099 0,108 


dl-Aminobutyryl-dl-aminobutter- 


siure. 09 03 | 0091 | 0,117 
V. dl-Leucyl-dl-leucin . . 01 O38 | 0,296 | 0,212 
VJ. dl-Leucyl-glycin . .......7 1,2 | O2 0,456 0.048 


VII. Diglyeyl-glycin. 9.6 | 0,333 | 0,081 
VIIl. Schwefelsaures Ammoniak ...] 1,1 0.3 | 0,109 0.094 
IX. Salpetersaures Natron .....] 0.3 | 0127 0.117 


Die Kohlensaiureabscheidung ist ein Kriterium fiir die Ver- 
garung des Zuckers durch die Allescheria, die stark girt. 


Kohlensdureabscheidung 
Hefe gab Garung mit in g 
Geimpft 20. 1. am 12. I. am 27. Il. 
I. Diglycyl-glycin ......... 0,6 0.4 
Hi. Triglycyl-glycn | 0.4 
Hl. Glycyl-dl-alanin. . ....... 0.3 | 0.3 
IV. dl-Leucyl-glycin . . . 1,2 0.5 
V. dl-Valyl-dl-alanin ........ | 0.4 
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Uber das Verhalten des Atoxyls im Organismus. 
Von 


J. Igersheimer und A. Rothmann. 


‘Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1909.) 


Die vorliegenden Untersuchungen nahmen ihren Ausgang 
von klinischen und experimentellen Erfahrungen. Diese lehren, 
dali das Atoxyl in seinem Intoxikationsablauf zwar manche 
Ahnlichkeiten mit den anorganischen Arsenverbindungen auf- 
weist, im grofen und ganzen aber ein wohlcharakterisiertes, 
spezifisches Vergiftungsbild hervorruft. Abgesehen von der 
groiien Bedeutung des Atoxyls fiir die Trypanosomen waren 
es vor allem 3 Tatsachen: 

1. die elektive Wirkung des Atoxyls auf das Sehorgan 
und ihr von den wenigen éhnlichen Beobachtungen bei Arsen- 
vergiftung abweichender Charakter, !) 

2. die ganz spezifische Reaktion des Zentralnervensystems 
der Katze (Ataxie, Spasmen, spast. Paresen) auf Atoxylver- 
giftung, *) 

3. die das Vergiftungsbild beim Hund vollig beherrschen- 
den und nie fehlenden, starken Himorrhagien in der Niere, 
die bei anorganischen Arsen-Intoxikationen sehr selten oder 
gar nicht beobachtet werden, 2) 
die uns die Frage aufdriingten, ob eine nihere Erforschung 
des Schicksals der Verbindung ihre eigenartigen Wirkungen 
aufzukliiren vermag. 

Schon seit Bunsen weil} man, dal die organische Ka- 
kodylsiiure anders wirkt als die arsenige und Arsensidure, Je- 
doch ist aus zahlreichen klinischen und einzelnen experimen- 
tellen Beobachtungen iiber diese aliphatische Arsenverbindung 
nichts dariiber bekannt geworden, daf f&hnliche Vergiftungs- 
symptone danach auftraten, wie sie bei der aromatischen Arsen- 
verbindung, dem Atoxyl, zu finden sind. Eine zweite aromatische, 
von uns untersuchte As-Verbindung, das phenylarsinsaure Na 


‘) Igersheimer, Ber. tiber d. XXXV. ophth. Ges. zu Heidelberg 
1908. (Ausfiihrliche Mitteilung erscheint demnichst.) 

‘) Igersheimer, Schmiedeberg-Festschr. d. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm., 1908, S. 282. (Vorliufige Mitteilung.) | 
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‘eigens von Ek. Merck hergestellt) rief bei der Katze ganz 
analoge, nervOse Erscheinungen hervor wie das Atoxyl. 
A. Ausscheidung des Atoxyls. 

Als wir mit Untersuchungen tiber die Ausscheidung des 
Atoxyls begannen, war aus den Versuchen von Croner und 
Seligmann!) bekannt, daf bei einmaliger Verabreichung von 
Atoxvl in den ersten 4—8 Stunden am meisten As ausge- 
schieden wird, dali As aber noch bis zu 22 Stunden nachher 
in Spuren nachweisbar bleibt; bei wiederholter Darreichung 
von Atoxyl zeigte sich eine viel protrahiertere Ausscheidung 
von As und dasselbe war auch dann im Kot zu finden. Blumen- 
thal?) schlob sich der Anschauung, dah schon einige Stunden 
nach der Injektion von Atoxyl As im Harn zu finden ist, ent- 
gegen seiner eigenen friiheren Annahme, an, beharrte aber bei 
seiner Behauptung, da die As-Ausscheidung nach einmaliger 
Kinverleibung des Atoxyls nach 24 Stunden noch nicht beendet 
ist. Auch Kegel*) kommt bei Versuchen an Pferden und Hunden 
zu dhnlichen Resultaten. Quantitative Versuche fiihrten Croner 
und Seligmann zu dem Ergebnis, dafi von dem mit dem Atoxyl 
einvefiihrten As etwa 50—75°/o wleder ausgeschieden werden. 

Die wichtigste Frage, in welcher Form das Atoxyl den 
Korper verlubt, war durch die bisherigen Untersuchungen noch 
nicht klargestellt. Wir suchten dieser Frage auf quantitativem 
Wege niher zu kommen und stiitzten uns dabei auf die von 
Blumenthal‘) mitgeteilte Beobachtung, dafi das Atoxyl im 
Harn atoxylvergifteter Tiere durch einen bei Zusatz von a- 
Naphthol entstehenden Azofarbstoff nachweisbar ist. 


Zur Methode: 


Nachdem wir uns davon tiberzeugt hatten, dal im Harn 
atoxylvergifteter Tiere in der Tat ein schdner roter, in Alkali 


’) Croner u. Seligmann, D. med. Wochenschr., 1907. Bd. XXV, 
S. 995, 

7; Blumenthal, Med. Klinik, 1097, Nr. 12, 8. 319. D. med. Wochen- 
schrift. 1907, Nr. 26, S. 1065. 

*} Kegel, Untersuchungen iiber die Ausscheid. d. Atoxyls u. d. 
kakodylsaur. Na im Harn u. Kot. — Inaug.-Diss., Giefen 1908, Sep.-Abdr. 

*) Blumenthal, Deutsch. med. Wochenschr., 1908, Nr. 26, 5. 1161. 


258 J. Igersheimer und A. Rothmann, 


leicht loslicher Farbstoff durch Kuppelung mit a-Naphthol ent- 
steht, gelang es dem einen von uns (R.), auf diese Reaktion 
eine quantitative kolorimetrische Methode der Atoxylbestim- 
mung zu griinden.?) 

Die Methode besteht darin, dab die Farbintensitiét der 
Losung des Azofarbstoffes in bestimmter Schichtlinge mit einer 
Farbstofflésung von bekanntem Gehalt an Atoxyl verglichen 
wird. Wir benutzten zur Vergleichung ein Kolorimeter, das 
von Gottlieb und Stangassinger?) angegeben und von ihnen 
zur quantitativen Bestimmung von Kreatin und Kreatinin be- 


nutzt worden ist. 

Als Vergleichslésung diente eine frisch bereitete Farbstofflésung 
von LOO cem, die 20 mg Atoxyl enthalt. Aus den verschieden hohen 
Flissigkeitssaéulen laft sich dann durch einfache Rechnung der Atoxyl- 
gehalt der Untersuchungsflissigkeit, deren Volumen gleichfalls auf 100 cem 
gebracht ist, finden. Bei unserer Bestimmung betrug die Fliissigkeits- 
siiule der Vergleichslésung im Kolorimeter 0,6 mm, bei welcher Hoéhe 
man noch eine sehr deutliche Farbung beobachtet. Es ist nicht ratsam, 
die Fliissigkeitssiule der Vergleichslésung auf 1mm oder héher einzu- 
stellen, da unter diesen Umstiénden kleine Verénderungen der Farbnuance 
sehr schwer wahrnehmbar sind, im Gegenteil war es Ofters nétig, die 
Hohe der Vergleichslésung auf 0.3 oder 0,2 mm einzustellen, wenn der 
Gehalt der Untersuchungsfliissigkeit sehr gering war. In diesem Falle 
wird man auch das Volumen der Untersuchungsfliissigkeit sehr gering be- 
messen und auf 100 umrechnen. Umgekehrt kann es vorkommen, daf 
dieselbe sehr viel Atoxvl enthalt; hier wird man die Fliissigkeit auf ein 
hdheres Volumen (200—S00 cem) auffiillen und entsprechend auf 100 um- 
rechnen. In jedem Falle wird man vor jeder quantitativen Bestimmung 
durch einen Reagenzglasversuch feststellen, ob viel oder wenig Atoxyl 
in der Untersuchungsfliissigkeit zu erwarten ist. 

Es sei gleich von vornherein darauf hingewiesen, dafi die Ein- 
stellung der beiden Gesichtsfelder des Kolorimeters auf gleiche Fairbungs- 
intensitiit eine gewisse Ubung erfordert, daf aber diese Ubung unschwer 
zu erlangen ist und dann mit dem Apparat dauferst schnelle und genaue 
Analysen zu erreichen sind. Wir selbst haben die Vorsicht gebraucht, 
unabhiingig von einander die Werte abzulesen und zu vergleichen. Es 
ergaben sich fast immer auf ‘/to mm iibereinstimmende Zahlen. Wir 


‘; Unsere Methode war bereits ausgearbeitet, als Covelli in der 
Chemikerzeitung (Céthen 1908, S. 1006) darauf hinwies, dafi die a-Naph- 
tholreaktion eine kolorimetrische Bestimmung des Atoxyls ermdgliche. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LIT, S. 4. 
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haben von jeder Untersuchungsfliissigkeit zwei Bestimmungen und zu 
einer jeden Bestimmung fiinf Ablesungen gemaclit und hieraus das Mittel 


genommen. 
Zu unseren Untersuchungen diente ein Praparat, das 5 Mol. 


H,O enthielt, wie die Analysen zeigten. 
03520 Atoxyl verloren 0,0948 g H,O. — 0,3000 Atoxyl gaben 
0,1412 g Mg,As,0.. 
Berechnet fiir C,H,NAsO,Na + 5H,O: 27,3°o H,O 22,7 
(refunden +. >» 26,9°%o » 22,76%o >» 

Die kolorimetrische Bestimmung wurde zuerst an reinen 
Atoxyllésungen ausgefiihrt. Die VergleichslOsung wird dargestellt, 
indem man 20 mg Atoxyl in wenig kaltem Wasser auflost, 
mit 1,4 cem ! 10-n-HCl versetzt und mit 0,8 cem !/10-n-NaNQ,- 
losung diazotiert. Nach einigen Minuten giebt man die Diazo- 
ljsung in 6,6 cem !/100-n-a-Naphthollésung (1,44 g a-Naphthol 
unter Zusatz von 20ccm 10° oiger NaOH geldést) und fiillt im Mef- 
kolben auf 100 ccm auf. Die Vergleichslésung hilt sich, wenn an 
kiihlem Ort aufbewahrt, tagelang. In ebensolcher Weise wurde 
mit den Atoxylldsungen verfahren, die zur Untersuchung dienten, 
wobei auch entsprechend aliquote Mengen Nitritldsung usw. 
genommen werden miissen. Die folgende Tabelle | zeigt, daf 
die Werte des wiedergefundenen Atoxyls um + 2°'o schwanken. 


Tabelle I. 


Angewandte Wiedergefundenes Atoxy] 
Nr. Menge Atoxyl 
in mg in mg | in %o 
I 30 30,08 100 
2 15 14,8 98,33 
3 10 48 
4 10 10,1 101 
5 4.9 
6 5,1 102 
7 5,03 100.6 
2 1.98 94 
2,04 102 
10 1 1,00 1K) 
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Zur Ausfiihrung der Bestimmung bringt man in den einen Zylinder 
des Kolorimeters die Vergleichslésung und stellt die gewahlte Hohe der 
Fliissigkeitssiiule genau auf 0,6 mm _ bezw. 0,3 oder 0,2 mm. In den 
anderen Zylinder gibt man die gefarbte Untersuchungslésung und bringt 
durch Heben oder Senken des Zylinders beide Fliissigkeiten auf Farben- > 
gleichheit. Die Héhe der dazu erforderlichen Fliissigkeitssiule wird nun 7 
abgelesen. Die dem kolorimetrischen Werte entsprechende Menge Atoxyl 
ist leicht zu berechnen. Nehmen wir an, das Mittel aus fiinf Ablesungen 
ergebe die kolorimetrischen Werte 2,04 mm, so berechnet sich der Atoxyl- 
yehalt bei einer Vergleichslésung von 20 mg Atoxyl und 0,5 mm F'liissig- 
keitssaule derselben nach dem Ansatz 
0,5 

2.04 


20: X = 2,04:0,5 oder == 4,09 mg.') 


Dali man auch bei Zusatz von Atoxyl zu Harn brauchbare 
Werte erhiilt, zeigt die folgende Tabelle II. 


Tabelle II. 
ee | Harn Wiedergefundenes Atoxy] 
Nr. Atoxyl 
in mg incem | in mg | in 0% 
| 
10 20 10,2 | 102 
? 10 20) 10,52 105 
40 10,05 100.5 
10 10 9,88 98.8 > 
yy 4 10 4,09 102 
10 4.03 100.8 
7 2 10 1,90 95 
x 10 70) 98 | QR 
') Im Anschluf an die kolorimetrische Bestimmung reiner Atoxyl- 
sung sei erwihnt, dafi es auch méglich ist, Arsacetin, die Acetyl- 
verbindung des Atoxyls, ebenso zu bestimmen, wie die folgenden Ana- 5i 


lysen zeigen : 
1. 10 mg Arsacetin werden 1 Stunde mit 10 cem n-HCl unter 
Rickfluf§ gekocht. 
Gefunden: 8,17 mg Atoxyl statt 8,87 mg Atoxyl. 
(8,87 == 10 mg Arsacetin.) 
2. 10 mg Arsacetin, wie 1. 
Gefunden: 8,85 mg statt 8,87 mg Atoxyl. 


¢ 


Uber das Verhalten des Atoxyls im Organismus. 261 


Nachdem so die Zuverliissigkeit der Methode am Harn 
mit bekanntem Atoxylgehalt festgestellt war, konnten wir dazu 
iibergehen, Harn atoxylvergifteter Versuchstiere auf ausgeschie- 
dene Atoxylmengen zu untersuchen. 

Die Bestimmung von unbekannten Mengen Atoxyl im Harn ge- 
schieht folgendermafen. Eine bestimmte Menge Harn, etwa 10 oder 
20 ecm, wird mit wenigen Tropfen konzentrierter HCl schwach kongo- 
sauer gemacht und hierauf tropfenweise so lange mit ‘/1o-n-NaNO,-Losung 
versetzt, bis ein herausgenommener Tropfen Jodkaliumstirkepapier blaut 
und diese Bliuung auch nach einigen Minuten noch eintritt. Aus der 
Menge der zugefiigten Nitritlbsung berechnet man wie oben angegeben 
die erforderliche Menge a-Naphthollésung (auf 0.4 cem = Nitritlésung 
kommen 3,3 cem a-Naphthollésung), der man noch ca. 20 cem 20° oige 
Sodalésung zufiigt. 

Zur Ergiinzung unserer kolorimetrischen Atoxylbestim- 
mungen im Harn wurden Bestimmungen des Gesamtarsens 
ausgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde der Harn eingedampft und 
durch konzentrierte Salpetersiure und konzentrierte Schwefel- 
siiure vollstandig zerstort.!) Das Arsen wurde durch Schwefel- 
wasserstoff als Sulfid geféllt und in der tiblichen Weise teils als 
Magnesiumpyroarseniat, Mg,As,O,, teils als Magnesiumammo- 
niumarseniat, MgAsO,NH, - '/2 H,O bestimmt. Der Kot wurde 
getrocknet, zerrieben und in gleicher Weise zerstért, ebenso 
die Organe. Zur Bestimmung kleiner Arsenmengen bedienten 
wir uns des von Polenske?) angegebenen Verfahrens, das 
auf der Wiigung des im Marshschen Apparate erzeugten Arsen- 
splegels beruht. Wir brauchen wohl kaum noch zu erwiihnen, 
da, wir uns Ofters von der Arsenfreiheit der Reagenzien iiber- 
zeugt haben. 

Hier moégen noch einige Gesamtarsenbestimmungen von 
Harn, dem bekannte Mengen Atoxyl zugesetzt waren, folgen: 
1. 100 cem Harn + 0,2 g Atoxyl gaben 0,0925 g Mg,As,O, = 0,0447 ¢ As, 

die 0,1952 g Atoxyl d. 1. 97,7°/o entsprechen. 
~. 100 ecm Harn +- 0,1 g Atoxyl gaben 0.0466 g Mg,As,0, —- 0,0225 g As, 
die 0,0986 g Atoxyl, d. i. 98,6°/o entsprechen. 
(Theoretisch entsprechen 0.0228 g As 100 mg Atoxyl.) 


') Dragendorff, Ermittlung von Giften, S. 355, Meth. IX. 
*) Polenske. Arb. a. d. kaiserl. Ges.-Amt, Bd. V. S. 357. Ref. 
chem. Zentralbl., 1889, Bd. If, S. d8. 
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Zu unseren quantitativen Ausscheidungsversuchen be- 
nutzten wir Kaninchen, Katzen und Hunde. Ein Versuch am 
Menschen, der unten auch naéher mitgeteilt werden soll, belehrt 
uns, dafi zwischen Tier und Mensch keine prinzipiellen Unter- 
schiede in der Ausscheidung des Atoxyls im Harn _ bestehen. 
Die Tiere erhielten alle eine bestimmte Menge Atoxyl subkutan 
injiziert. Bei Kaninchen ist es leicht, die Ausscheidung von 
Stunde zu Stunde zu verfolgen. Auch bei den anderen Tieren 
suchten wir eine Vorstellung von der zeitlichen Ausscheidung 
des Atoxyls zu gewinnen. Da wir jedoch den Harn nicht durch 
Katheterisieren abgrenzten, sind wir uns dariiber klar, dab die 
Versuche nur orientierenden Wert haben. 

Die folgenden Tabellen II[—VIII zeigen die quantitativen 
Ausscheidungsverhiiltnisse des Atoxyls im Harn der Versuchs- 
tiere sowie des Menschen. 


Tabelle IIL. 


Graues Kaninchen A von 2,250 kg. 


Stunden Aus- Gesamtarsen 
Harn- 
Ne en Spr. 
menge nach der 
Atoxy] in g As Atoxy| 
in ccm in mg in mg 
|. Injektion von 50 mg Atoxyl am 9. XI. 08, mittags 12 Uhr. 
1 85 4 20,07 
0,0098 42.98 
2 64a 287 
4 47 9 — 
+ 210 21 ~~ — 
ll. Injektion von 50 mg Atoxyl am 10. XI. 08, nachmittags 3.45 Uhr. 
\ 0.0089 39,03 
4 42 — 
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Tabelle IIL. Fortsetzung. 
Stunden Aus- Gesamtarsen 
bezw. Tage | ceschiedenes 
entspr. 
| menge nach der I 
ony in g As Atoxy! 
| Injektion 
in ecm in mg in mg 


HI. Injektion von 50 mg Atoxyl am 11. XL. 08, nachmittags 1 Uhr. 


10 21 2 
LI 25 5 14,70 J gegangen = 
| 12 15 8 
| 13 deutl 
280) 564 | 


IV. Injektion von 50 mg Atoxyl am 16. XI. 08, nachmittags 4 Uhr. 
(Harn ist arsenfrei.) 


230) 24 24 46,05 
17 265 48 
Is 256 72 0.0004 125 
19 760 7 Tage a 
20) 120 s | geringer 
As-Spiegel 
21 140 9 » — 
V. Injektion von 100 mg Atoxyl am 3. XII. 08. vormittags 11 Uhr 
| 22 35 4 
| 0.0220 96.07 
| 24 WM) 4D — 
25 6 Tage 
26 190 7 > -_ 
‘ VI. Injektion von 300 mg Atoxyl am 3. XIL 08, vormittags 11 Uhr. 
(Gewicht des Tieres 1,8) kg.) 
27 170 24 209.86 | 
28 112 48 0.0481 212.434 
? 7 Tage 
Kot vom 3.—9. XII. 0.0045 19,82 


4 
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Tabelle IV. 


Rotes Kaninchen B von 1,670 kg. 


— 
Stunden Aus- Gesamtarsen 
arn- 
Nr bezw. Tage geschiedenes | 
nach de) | 
Oxy ing As Atoxy! 
njektio | 
in cem in mg | in mg 


1. Injektion von 50 mg Atoxyl am 12. XI. O08, vormittags 10'/2 Uhr. 

24) 24 48,4 0.0116 DO87 

2 x) 32 — kein As -- 

4 120 4 Tage * | — 

I]. Injektion von 50 mg Atoxyl am 16. XI. O08, nachmittags 4'2 Uhr. 

250 24 43,96 O,OL08 47 BO 

160 4s 

7 3 Tage | 0.0005 | 2.19 

120 8 | | 

9 kein As | 


Hl. Injektion von 100 mg Atoxyl am 24. XI. 08, nachmittags 4 Uhr. 


10) 184 1 Tag 92.69 
1] 17+ 2 Tage 3,14 | 
0.0225 25 

t70) 7 

sabes Spur Arsen | 


IV. Injektion von 300 mg Atoxyl am 3. XII. 09, vormittags 11 Uhr. 
(Gewicht des Tieres 1,650 kg.) 


15 1 Tag 167 | 
76 2 Tage 3.58 0,051 21.61 


17 Kot vom 3.—d. XII. gibt deutlichen As-Spiegel. 


4 4 
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Tabelle V. 


Katze von 1,760 kg. 


Harn- b oe Ausgeschie- Gesamtarsen 

Nr. menge denes Atoxyl] Atoxyl 
in g As 
in ccm Injektion in mg in mg 

J]. Injektion von 50 mg Atoxyl am 15. XII. 08, vormittags 9'/2 Uhr. 

23 32,54 

2 27 10°/, 13,62 

23 24 


Injektion 
4 D8 
24 


1 41,11 


4/4 in Spuren 


von 50 mg Atoxyl am 16. XII. 08, vormittags 


10.45 Uhr. 


Harn bis 
1. 09 


0.0421 [8 


Il. Injektion von 50 mg Atoxyl am 17. XII. 08, nachmittags 4 Uhr. 


6 LOO 
al 
IV. Injektion von 


118 
132 


4 


24 
25 


7.97 | 


24 26,05 


(Gewicht des nine 1,820 kg.) 


50 mg Atoxyl am 18. XII, nachmittags 6 Uhr. 


Der Harn und Kot des ganzen Versuches wurde bis 5. |. 09 ge- 
sammelt und auf Gesamtarsen untersucht. 

Harn und Kot vom 6. |. 09 waren arsenfrei. 

Ergebnis: Injiziert 200 mg Atoxyl, als solches ausgeschieden 151.59 mg. 


Kot: 0,0021 g As, entsprechend 9,21 mg Atoxyl. 


Tabelle VI. 


Katze von 2,340 ky, erhalt vom 12.1. bis 17. 1.09 taglich 50 mg Atoxyl. 


Ausgeschiedenes Gesamtarsen 

Nr. Atoxyl entspr. Atoxyl 
in ccm in mg | in mg 

| 150 45,56 

2 130 45,43 

3 110 39,40 

34.45 0.0619 271,44 

60 41.88 

6 70 46.20 

7 Kot 0.0038 16,75 
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Tabelle VII. 


Hund von 5,5 kg erhalt vom 14. 1. bis 21.1.09 taglich Atoxyl. 


Injiziertes J. Ausgeschie- Gesamtarsen 
Nr. Atoxy] Tagesharn denes Atoxyl] entspr. Atoxy! 
in mg in com in mg in mg 
350 4),50 
2 
3 100 430 82,13 
100 610 91,19 
710 8,20 
7 100 750 79,42 
100) GOK) 90,00 
Kot 0.0032 14.56 


Tabelle VIII. 


Mensch. 
Stunden  Ausgeschiedenes ‘Total ausge- 
arnmenge re 
Nr. ; ws nach der Atoxyl schiedenesAtoxy! 
in cem Injektion | in mg in mg 


|. Injektion von 50 mg Atoxyl am 20. 1.09, vormittags 9 Uhr. 


37 | bis | 5,29 | 
» 6 4,72 | 4192 
MWD » 31.91 | | 

i 6d >» 12 Spuren -— 
5 725 » 24 | 


Il. Injektion von 50 mg Atoxyl am 21.109, vormittags 9 Uhr. 


6 160 bis 3 23,52 33.22 
7 17 6 970 J 
170 » Spuren 
230 » 12 
10 600 >» 24 


Ergebnis: Injiziert 100 mg Atoxyl, als solehes ausgeschieden 75,14 mg 
(Giesamt-As-Bestimmung 0.0191 g As. entsprechend 83,77 mg Atoxyl. 
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Aus den Tabellen geht hervor, dab die Atoxylausschei- 
dung bei den Kaninchen bereits nach 5—6 Stunden und 
beim Menschen nach 9 Stunden beendet ist. In einzelnen 
Fiillen verlabt das Atoxyl innerhalb dieser Zeit nahezu quan- 
titativ als solches den Organismus, und es wurden im Harn 
bis zu 96°%o des zugefiihrten Atoxyls wiedergefunden. Meist 
bewegen sich die Ausscheidungswerte von 50—90%o. 
Vor allem ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache, dal das 
eingefiihrte Atoxyl im Korper eine Umwandlung erfihrt, wie 
der Vergleich der ausgeschiedenen Atoxylmengen mit dem Ge- 
saimtarsen erkennen 1abt. 

Einen Beweis fiir die Brauchbarkeit der Methode und fir 
die Annahme, dali der ausgeschiedene, die a-Naphtholreaktion 
gebende Kérper nur Atoxyl oder ein ihm nahestehender Korper 
sein kann, welcher noch die Amido- und Arsengruppe enthalt, 
lieferten die Versuche, in denen das Atoxyl fast quantitativ 
wieder ausgeschieden wird (s. z. B. Tabelle IV, 1. Injektion), 
indem hier die Kongruenz des Gesamtarsens und des im Atoxyl 
ausgeschiedenen Arsens sehr deutlich zutage tritt. 

Die Ausscheidung einer nicht als Atoxyl wiederkehrenden 
Arsenverbindung kann auch — und darin stimmen unsere Ver- 
suche vollig mit den friiheren Autoren tiberein — noch mehrere 
Tage fortdauern. Allerdings wurden dann fast immer nur noch 
Spuren von Arsen gefunden. 

Von Interesse war es, besonders bei den Kaninchen, die 
quantitativen Ausscheidungsverhiltnisse mit dem klinischen Ver- 
halten der Tiere zu vergleichen. Kaninchen b z. b., das bei den 
ersten 3 Injektionen das injizierte Gift nahezu restlos sofort 
wieder ausschied, zeigte wahrend dieser Versuchsperiode keine 
Spur von Intoxikationserscheinungen, auch keinen Gewichits- 
verlust. Erst als bei der 4. Injektion von den eingefihrten 
300 mg Atoxyl nur 240 mg wieder ausgeschieden wurden, ging 
das Tier akut unter Krampfen zugrunde. Anders verhielt sich 
Kaninchen A. Hier wurde von vornherein eine grobere Menge 
Atoxyl im K6érper zuriickbehalten, und als Folge dieser Retention 
stellte sich zunehmende Abnahme des Koérpergewichts ein. 

Wihrend wir bei den Kaninchen das Hauptaugenmerk 
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aut die zeitlichen Ausscheidungsverhiltnisse im Harn legten und 
deshalb den Kot nicht bei allen Versuchsperioden_ beriicksich- 
tigten, bestimmten wir bei den anderen Tieren stets auch den 
Arsengehalt der Faeces und der Organe. Es zeigte sich dabei, 
dab beim Hund von 700 mg eingefiihrtem Atoxyl im Kot eine 
Menge Gesamtarsen zu finden war, die 14,36 mg Atoxyl ent- 
sprechen, wiihrend bei der Katze von 200 mg Atoxyl 9,21 mg 
durch den Darm ausgeschieden wurde. 

Wenn auch zugegeben werden mub, dab die Ausscheidung 
des Atoxyls aufer im Harn und Kot auch auf anderem Wege 
erfolgen kann, so zeigen die minimalen Arsenmengen, die Locke- 
mann und Pauke!) in den Haaren fanden, dab diese Spuren 
gut vernachliissigt werden kénnen, um so mehr, als Rabow 
und Stryzowski*) bei 10 atoxvlbehandelten Negern selbst 
nach Gesamtmengen von 3-—& g Atoxyl kein As in den Haaren 
nachweisen konnten. 

Im folgenden sei noch kurz die Berechtigung unserer An- 
nahme begriindet, daf der im Harn atoxylvergifteter Tiere aut- 
tretende und die a-Naphtholreaktion gebende Korper in der Tat 
unzersetztes Atoxyl ist. Das uns von Herrn Geh.-Rat Ehrlich- 
Frankfurt a. M. giitigst zur Verfiigung gestellte Reduktionsproduk! — 
des Atoxyls, das p-Amidophenylarsinoxyd, NH, - C,H,As0., 
gibt mit a-Naphthol einen Azofarbstoff von derselben intensiv 
roten Farbe, wie ihn das Atoxyl bildet. Es ware nun theo- 
retisch denkbar, dafi wir es auch im Harn unserer Tiere ganz 
oder teilweise mit dem Reduktionsprodukt des Atoxyls zu tun 
hatten. Jedoch diirfte das in Wirklichkeit nicht der Fall 
sein, wie das aus folgenden Versuchen hervorgeht. Wir konnten 
uns, wie Ehrlich selbst, von der auBerordentlichen Giftigkeit des 
Reduktionsproduktes an Kaninchen tiberzeugen. Bei einer subcu- 
tanen Injektion von 20 mg trat der Tod nach 2 Stunden ein, und 
nach Einverleibung von 10 mg starb das Tier nach 1!'/2 Tagen. Im 
Harn beider Tiere entstand mit a-Naphthol kein roter Farb- 
stoff. Der Harn des zweiten Tieres, den wir im Marshschen 


') Lockemann und Pauke, D. med. Woch., 1908, Nr. 34, 5. 1460. 
*; Rabow und Stryzowski, Therap. Monatshefte, 1908, April. 
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Apparat auf As untersuchten, war vollig As-frei. Die Giftigkeit 
der Substanz ging also mit ihrer Retention im Organismus parallel. 

Nach alledem war anzunehmen, dali der Harn atoxylver- 
gifteter Tiere, falls das Atoxyl in der Form des Reduktions- 
produktes ausgeschieden wird, auf andere Tiere sehr erheblich 
giftig wirken mubte. Wir injizierten deshalb einem Kaninchen 
200mg Atoxyl: der ausgeschiedene Harn wurde auf dem Wasser- 
hade eingedampft und der Riickstand zur Trennung von anor- 
ganischem As mit heifem Methylalkohol extrahiert (vgl. S. 277). 
Der alkoholische Extrakt wurde bei ca. 30—40° eingedampft 
und in wenig Wasser aufgenommen. In der Fliissigkeit fanden 
sich 159,6 mg Atoxyl. Hiervon wurden einem Kaninchen 26,6 mg 
und einem anderen 104,4 mg wirksamer Substanz subcutan 
injiziert. Beide Tiere blieben am Leben und zeigten keine 
wesentlichen Intoxikationserscheinungen. Daraus geht unzwei- 
deutig hervor, dal} keine nennenswerten Mengen des Reduktions- 
produktes im Harn erscheinen und dafi in der Tat Atoxyl als 
solches zur Ausscheidung gelangt. 

Diese Befunde stimmen gut mit denen Heffters ') tiberein, 
der nach der subeutanen Injektion von kakodylsaurem Na stets 
Kakodylsiure und nicht das Reduktionsprodukt Kakodyl im Harn 
nachweisen konnie. 

Bevor wir dieses Kapitel verlassen, scheint es uns noch 
hotwendig, auf die Arbeit von Lockemann und Pauke?) 
einzugehen, die als einzige Autoren bisher versuchten, das 
Atoxyl quantitativ zu bestimmen. Ihre Methode der Wagung 
des Azofarbstoffs ist schon deshalb nicht brauchbar, weil der 
3-Naphthylaminniederschlag bereits, wie sie selbst angeben, in 
atoxylfrelem Harn in kleinen Mengen entsteht. Ferner fanden 
sie schon hiiufig bis 12°/o zu wenig Atoxyl bei den zur Kon- 
irolle angestellten Bestimmungen in reinen Atoxyllésungen; die 
Verfasser glauben dieses mangelhafte Resultat auf Beimengung 
von Nebenprodukten des Atoxyls beziehen zu miissen: unsere 
Versuche haben uns gezeigt, dah dieser Schluls ungerechtfertigt 
und daf} das in den Handel gebrachte Atoxyl in der Tat rein 

Heffter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, Bd. XLVI. 3s. 230, 


*) ¢. 


270) J. lgersheimer und A. Rothmann, 


ist. Die Resultate fielen aber noch schlechter aus, als sie den 
Atoxylgehalt im Harn bestimmten, «da darin meistens in wech- 
selnder Menge Bestandteile enthalten sind, welche mit dieser 
Behandlungsweise mitausgefillt werden und daher die Exakt- 
heit des Nachweises beeintriichtigt wird». Es wtirde zu weit 
fiihren, uns in eine Kritik von Einzelheiten der Untersuchungen 
einzulassen; teilweise wurden unsere Einwande auch schon von 
Blumenthal!) in seiner Entgegnung hervorgehoben. 


B. Verhalten im Tierkorper. 

Wir untersuchten weiter den Gehalt des Blutes und ein- 
zelner Organe an Atoxyl. Das Verhalten des Atoxyls im Blute 
muBte schon deshalb interessieren, weil es ja seine hauptsach- 
lichste therapeutische, d. h. trypanozide Wirkung im blute ent- 
faltet. Das morphologische Verhalten der einzelnen Blutbestand- 
teile blieb bei diesen Versuchen unberiicksichtigt: es lag uns 
nur daran, festzustellen, wie sich das Gift im Blute selbst ver- 
teilt und wie lange es sich im Kreislauf nachweisen lat. Zu 
diesen Versuchen benutzten wir Kaninchen, denen wir das 
Atoxyl intravendOs injizierten, um iiber die wirklich in das 
Blut gelangten Giftmengen einen sicheren Anhalt zu haben. 

E's seien nunim folgenden einige derartige Versuche wieder- 
gegeben. Die beiden ersten Versuche dienten uns mehr zur allge- 
meinen Orientierung, stimmen aber mit den tibrigen in den charak- 
teristischen Befunden gut tiberein, so daB wir sie hier beifiigen. 


Versuch 
Kaninchen von 1,560 kg erhilt intravends 200 mg Atoxy!. 
Nach 15 Minuten wird das Tier aus der Carotis verblutet 
und mit warmer physiologischer Kochsalzlésung durchspilt. 
Blut Serum: 16,59 mg Atoxyl, 
58 com | Blutkuchen gibt keinen As-Spiegel. 
Spuren Atoxyl. 
Versuch II. 
Kaninchen yon 1,665 kg erhilt intravends 200 mg Atoxy!. 
Nach 10 Minuten wird das Tier aus der Carotis verblutet 
und wie oben durchspiult. 


', Blumenthal, Deutsche med. Wochenschr., 1908, Nr. 52, S. 2266. 


4 
’ 


Uber das Verhalten des Atoxyls im Organismus. 271 


Blut \ Serum: 14,85 mg Atoxyl, 
60 com Blutkuechen: Spur As. 
Durchspilungsfliissigkeit: 8,28 mg Atoxvl. 
Harn enthilt reichlich Atoxyl. 
Versuch III. 

Kaninchen von 1,577 kg erhalt intravenos 500 mg Atoxyl. 

Nach 5 Minuten verblutet und durchspiilt. 
Serum: 39,96 mg Atoxyl, 
Blut Gesamt-As: 0,0093 g As = 40,79 mg Atoxy! 
58 cem (als MgNH,AsO, - '/2H,O bestimmt), 
| Blutkuchen: 0,0005 g As = 2,19 mg Atoxyl. 
Durchspilungsfliissigkeit: 17,12 mg Atoxyl. 

Harn: 8,35 mg Atoxyl. 

Nierenextraxt: 33,74 mg Atoxyl. 
Versuch IV. 

Kaninchen von 3,020 kg erhiilt intravends 1 g Atoxyl. 
Nach 2!/2 Stunden verblutet und durchspiilt.. Blut wird defibriniert. 
( Serum: 2,14 mg Atoxvl. 

Gesamtarsen: 0,0009 As, entspr. 3,94 mg Atoxy! 
Blut (Wagung des As-Spiegels). 

{ ungewaschen: Schwacher As-Spiegel, 
| gewaschen: Spur As-Spiegel. 


70 ee 
Blutkorper 


Fibrin: Kein As-Spiegel. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Kein Atoxyl, ziemlich starker 
As-Spiegel. 
Harn | 374,85 mg Atoxyl. 
45 com | Gesamtarsen: 0,0943 g As, entspr. 418,59 ng Atoxyl. 
Nierenextrakt: Spur Atoxyl. 
Augen: Kein As. 

Uberblicken wir diese Versuchsreihe, so ist vor allem 
das eine evident, dafi das Atoxvl im Serum gelést den Korper 
durchkreist, wihrend die geformten Elemente offenbar nur 
eine duberst geringe Affinitaét zu dem Gifte besitzen. Bei Ver- 
such I} konriten allerdings immerhin nennenswertere As-Mengen 
im Blutkuchen nachgewiesen werden, doch ist es wahrschein- 
‘ich, daB ein Teil des darin gefundenen As auf noch anhaftendes 
14 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LIX. 
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Serum zuruckzufitihren ist. Wir gebrauchten deshalb in Ver- 
such IV die Vorsicht, die Blutkérperchen mit physiol. NaCl- 
Losung zu waschen, fanden allerdings keinen wesentlichen Unter- 
schied im As-Gehalt zwischen ungewaschenen und gewaschenen 
Blutelementen: beidesmal entstand geringer As-Spiegel. Auch 
das Fibrin scheint kein As zu fixieren. 

Die Atoxylwerte, die wir im Serum gefunden haben, kénnen 
nicht den Anspruch erheben, den wahren Gehalt des Gesamt- 
blutes an Atoxyl wiederzugeben, da man beim Entbluten nur 
etwa bis '/2 der Gesamtblutmenge erhalt, doch geben sie uns 
gut brauchbare und miteinander vergleichbare relative Werte. 
Um das im Gefabsystem noch vorhandene Blut nach Moéglich- 
keit noch der Untersuchung zuginglich zu machen, spiilten wir 
mit physiol. NaCl-Lésung nach und fanden bei den kurzdauernden 
Versuchen (1—II]) noch erhebliche Atoxylmengen. 21/2 Stunden 
nach der Injektion (Vers. [V) war in der Durchspiilungsfliissig- 
keit kein Atoxvl mehr nachweisbar. Wihrend in Vers. I—IIl 
nach 5, 10 und 15 Minuten noch ansehnliche Atoxyl-Quantitiiten 
in Serum und Durchspiilungsfliissigkeit zu finden waren, zeigt 
Versuch IV nach 2!'/2 Stunden nur einen minimalen Atoxvl- 
gehalt und labt weiter unzweideutig erkennen, dal das Atoxy! 
bereits eine Umwandlung erfahren hat, wie das aus dem Ver- 
gleich der Gesamt-As-Bestimmung mit den gefundenen Atoxy!- 
mengen teilweise hervorgeht. Dieser quantitative Unterschied 
ist trotz der Kileinheit der Mengen bei der Genauigkeit der 
Methode (Wigung des As-Spiegels) nicht als innerhalb der 
Fehlergrenzen liegend anzusehen. Besonders beweisend fiir 
die Umwandlung ist der positive As-Befund in der Durchspiilungs- 
fliissigkeit bei giinzlichem Ausbleiben der Atoxylreaktion. 

Die beigefiigten Nieren- und Harnanalysen zeigen, wie 
erstaunlich grofe Atoxylmengen bereits 5 Minuten nach der 
Injektidn wieder aus dem Organismus ausgeschieden werden. 
Ks ist daher auch verstiindlich, dab bei der Sektion des Kanin- 
ehens von Versuch Ul bereits streifige Blutungen in der Niere 
nachzuweisen waren. 

Das Atoxyl verschwindet nach den mitgeteilten Befunden 
weit langsamer aus dem Blut als arsenigsaures Salz, von dem 
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nach Morishima!) schon wenige Minuten nach der intravenésen 
Injektion nur noch Spuren im Aderlabblut nachweisbar sind. 
Qbgleich schon in der ersten Zeit nach der Einverleibung des 
A\toxvls die im Harn ausgeschiedene Menge sehr betrachtlich 
sein kann, findet man 21/2 Stunden nach der intravendsen In- | 
jektion grofer Mengen noch mehrere Miligramme Atoxyl im 
Blut. Ein Teil der in den Geweben noch zuriickgebliebenen 
Menge wird in relativ kurzer Zeit (21/2 Stunden) in eine andere 
form umgewandelt, so dafi die Gesamt-As-Bestimmung im Blut 
sowie in der Durchspiilungsfliissigkeit hohere Werte ergibt. 
als dem Atoxyl entspricht. 

Der durch liingere Zeit bestehende Gehalt des Blutserums 
an Atoxvl ist fiir die Erklarung der Wirkung den Trypanosomen 
gegeniiber von Interesse. Die Trypanosomen schwimmen frei 
im Blutserum, die Malariaplasmodien, welche in den Blutkérper- 
chen eingeschlossen sind, scheinen gegen Atoxyl resistenter zu 
sein. Dies erklart sich vielleicht durch das mangelnde Eindringen 
des Atoxyls in die Blutkérperchen. 

Bei der Syphilis, wo das Atoxyl ebenfalls allerdings mit 
wechselndem Erfolg angewandt wird, kommen die spezifischen 
Spirochaeten hie und da schubweise ins Blut und bewegen 
sich zur Hauptsache frei in ihm. Ein positiver Heilerfolg durch 
Atoxyl k6nnte hier so erklart werden, dafi gerade zur Zeit der 
Atoxylverabreichung das Blut mit Spirochaeten tiberschwemmt 
ist. Durch die angedeuteten Verteilungsverhiltnisse wird also 
der Weg zu den verschiedenen Protozoen dem Atoxyl mehr 
oder weniger geebnet. Hiervon abgesehen kénnen_ selbstver- 
stindlich bestimmte einzellige Wesen, wie die Trypanosomen, 
noch besonders starke Affinititen fiir das Gift besitzen. 

Es ist nach den obigen Versuchen nicht wunderbar, dafi bereits 
fruher von einzelnen Autoren (Blumenthal, Wedemann?)) qualitativ As 
im Blut nachgewiesen werden konnte; ebenso wenig ist allerdings er- 
staunlich, dafS Blumenthal 3 Stunden nach der Injektion von 0,5 g 
A\toxyl bei der Ubertragung des Blutes dieses Versuchstieres auf ein 
anderes Kaninchen keine Krankheitserscheinungen auftreten sah; wie wir 


', Morishima, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Thérap., 
Bd. VEIT, 1900. 
*) Wedemann., Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt, 1908, Bd. XXVIII, 5. 585. 
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jetzt wissen, wird es sich bei diesem Versuch nur um wenige Zehntel- 
milligramme As bezw. Atoxyl gehandelt haben. ') 

Uber den As-Gehalt verschiedener Organe nach Atoxyl- 
injektionen ist bereits von mehreren Autoren berichtet worden ; 
so wurde As nachgewiesen in der Leber (Blumenthal und 
Jakoby, Croner u. Seligmann, Wedemann), in der Niere 
(Wedemann), im Gehirn und in der Knochensubstanz (Blumen- 
thal und Jakoby), doch handelt es sich bei diesen Unter- 
suchungen nur um qualitativen Nachweis. 

[ins schien es bei unseren Untersuchungen besonders 
wichtig, die in den Organen aufgespeicherten As-Mengen quan- 
titativ zu bestimmen und sie mit den in Harn und Kot aus- 
geschiedenen Mengen zu vergleichen, um auf diese Weise einen 
besseren Einblick in den Atoxylhaushalt zu gewinnen. Wir 
beriicksichtigten dabei allerdings nur die inneren Organe 
(Leber, Niere, Milz, Darm, Lunge, Herz) und verarbeiteten diese 
gemeinsam: vernachlissigt wurden Muskel- und Knochensystem, 
sowle Haut und Haare. 

Aus klinischen und experimentellen Erfahrungen ist es 
bekannt, dali die Augen der verschiedensten Tiere von dem 
Atoxyl in erheblichem Mabe affiziert werden; ferner wissen 
wir, daly das Zentralnervensystem der Katze in eigen- 
artiger Weise auf Atoxyl reagiert: es war daher als weitere 
Frage von Interesse, nachzusehen, ob sich in diesen genannten 
(rganen As nachweisen 1abt. 

Zwischen der letzten Atoxylinjektion und dem Tod der 
Tiere lagen stets mehrere Tage dazwischen. 

In der folgenden Tabelle IX finden wir die Resultate 
dieser Untersuchungen zusammengestellt. 

Aus der tabellarischen Ubersicht geht hervor, da’ beim 


'y Anmerkung bet der Korrektur: Auf Grund unserer Befunde 
ber das Verhalten des Atoxyls im Blut sind die Resultate von Uhlen- 
huth und Woithe, deren letzte Arbeit (Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt, 1908, 
Ba. NAIN) uns erst jetzt zu Gesicht kam, versténdlich, prophylaktisch 
vegebenes Atoxyl den Ausbruch der Dourine nicht verhindern, kann, daf 
aber ber mdéglichst friihzeitiger Behandlung der bereits bestehenden 
Dourine mit Atoxyl gute Heilungen erzielt: werden. 
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Kaninchen und Hund ziemlich ansehnliche As-Mengen in den 
Organen gefunden wurden (2--6°/o des eingefiihrten Atoxyls), 
wahrend in den inneren Organen der Katze sich nur Spuren 
As fanden. Dagegen waren Riickenmark und Gehirn der Katze 
arsenhaltig, Zentralnervensystem des Hundes dagegen arsenfrei. 
Das Vorwiegen des As im Nervensystem der Katze einerseits 
und den inneren Organen des Hundes anderseits steht in gutem 
Kinklang mit den klinischen pathologisch-anatomischen 
Befunden bei diesen beiden Tierarten. 

Von besonderem Interesse war uns der positive As- 
Befund in den Augen von Katze und Hund. Auch hier ent- 
spricht der chemische Befund den anatomischen Veriinderungen. 
Ks entstand nun noch die Frage, ob auch bei Verabreichung 
von anorganischen As-Verbindungen As in den Bulbi 
nachweisbar ist. Wir injizierten deshalb einer Katze im Laufe 
einer Woche 150 mg arsensaures Na, die ihrem As-Gehalt nach 
den bei der Atoxylkatze verwandten Atoxyldosen entsprechen. 
Das Tier wurde schwer krank, litt an einer heftigen Conjunc- 
tivitis und Rhinitis, verlor stark an Gewicht und wies schlieblich 
die fiir anorganische As-Intoxikation charakteristische periphere 
Lihmung der Extremitéten (im Unterschied zu der spastischen 
Liihmung nach Atoxylvergiftung) auf. Die Untersuchung der 
Augen auf As im Marshschen Apparat ergab negatives 
Resultat. Ebenso war in den Augen normaler Tiere kein As 
zu finden. | 

Ks wird durch diesen chemischen Nachweis die auch schon 
aus klinischen und experimentellen Erfahrungen wahrschein- 
liche Annahme gestiitzt, daf es sich bei der Erkrankung der 
Augen und des Zentralnervensystems um eine beeinflussung 
dieser Organe durch das Atoxyl selbst oder eventuell ein ihm 
nahestehendes Reduktionsprodukt und nicht durch abgespaltenes 
anorganisches As handelt. 


Die Frage iiber die wirksame Komponente des Atoxyl- 
steht, besonders was die therapeutische Beeinflussung der Trypa- 
nosomiasis anbetrifft, noch immer zur Diskussion. Wahrend Ehr- 
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lich,!) Levaditi,?) Friedberger?) u.a. die Ansicht vertreten, 
dafi das Atoxyl im Korper reduziert wird und so oder in einer 
Kiweibverbindung (Levaditis «Trypanotoxyl>) zur Wirkung 
kommt, neigt Blumenthal immer noch der Meinung zu, dali 
die Wirkung des Atoxyls auf abgespaltenem anorganischen As 
beruht. Blumenthal und Jacoby?) haben in ihrer neuesten 
Verdffentlichung das Fiir und Wider dieser Méglichkeiten be- 
sprochen, nd kénnen wir, um Wiederholungen zu vermeiden, 
auf diese Zusammenstellung verweisen. 

Wir suchten der Frage, ob anorganisches As aus dem 
Atoxvlmolekiil abgespalten wird, niiher zu kommen, indem wir 
den Harn atoxylvergifteter Kaninchen nach der von E. Sal- 
kowski’) angegebenen Methode auf anorganisches und orga- 
nisches Arsen untersuchten, bedienten uns aber zur Trennung, 
da das Atoxyl in Athylalkohol fast unléslich ist. des Methyl- 
alkohols, in welchem Atoxyl sich leicht lost: dabei findet sich 
das anorganische Arsen in dem alkoholunléslichen Riickstand. 
Die Untersuchung dieses Riickstandes ergab bei zwei Kaninchen 
nach einmaliger Injektion von 500 resp. 200 mg Atoxyl einen 
starken bezw. schwachen As-Spiegel, so daf demnach eine 
Abspaltung von As, in kleinen Mengen wenigstens, anzunehmen 
ist. Mit Hilfe dieser Methode diirfte wohl in diese Dinge noch 
weiteres Licht zu bringen sein. 

Wir suchten ferner festzustellen, ob bei der Autolyse 
von Organen eine Zerstérung von zugefiigtem Atoxyl statt- 
findet. Zu diesem Zweck wurden die betreffenden Organe mit 
physiologischer Kochsalzlésung zu einem brei zerrieben und 
diesem Brei bestimmte Mengen Atoxyl zugeftigt. Das Gemisch 
wurde sodann mit Toluol tiberschichtet, im Brutschrank bei 
36—37° aufbewahrt und nach verschieden langer Zeit auf 
Atoxyl und Arsen untersucht. Wir saugten den Organbrei 
') Ehrlich, Miinch. med. Wochenschr., 1909, Nr. 5. 

2) Levaditi und Yamamouchi, Soc. de la biolog., 1908, Bd. LXV, 
5. 23, und Levaditi, Bull. de la Soc. de pathol. exotique, 1909, 5S. 45. 

‘) Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1908, Nr. 38, Sep.-Abdr. 

‘) BlumenthalundJakoby, Biochem. Zeitschr., 1909, Bd. XVI, 5. 20. 

®) E. Salkowski, Biochem, Zeitschr., Bd. XIII, 5. u. 6. H.. 5. 327. 
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Tabelle X. 


Abnahme Arsengehalt des Gesamit- Im 
Leberbrei Phy sio- | Wieder- des Atoxyl- As-Bestimmung 
(von Ka- logische | Versuchs- ge- vehaltes des Filtrates wieder- 
Nr. Atoxyl] Kochsalz- fundenes sefunden 
ninchen) dauer Atoxyl entsprech. entsprechJ® 
Jin mg in in g As Atoxyl ing Atoxyl 
in g Inmg]} in ccm in mg in mg in mg ws 
I 20) 25 Std. 25.06 — As-frei — 
2 20 25 4) 7 > 24.01 | 
3 20) 25 14 25,56 — > 
4 2() 25 18 > 11,18 13,82 55.28 ~- — 
20 25 45 18 > 12,02 12.98 55.92 — — — 
6 20 25 49 7 Tage 13,25 11.75 47.00 
7 20 25 4 48 Stund, 12,92 12.08 48.38 0.0012 0.0042 18,42 25,68 
20 25 4D 8 Tage 17,04 7.96 3184 3.94 21.05 24,99 
4) ov) 48 Stund. BO, 14 13,86 27.9 6.58 0.0097 42.54 $912 
10 30 dO DO Tage 31.60 18.40 36.8 — — — 
D0) ov) 48 Stund.| 39.98 10.02) 20,04 O.0OLO 4.38 O.0102 ALTS 49 11 
Nieren- 
brei 
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scharf ab, wuschen griindlich und so lange nach, bis das 
\Waschwasser nicht mehr die a-Naphtholreaktion gab, und be- 
stimmten im Filtrat 1. den Atoxylgehalt und 2. den Gesamt- 
arsengehalt sowie den Arsengehalt nach Marsh im Riickstand. 

Aus vorstehender Tabelle X ergibt sich die interessante 
Tatsache, dai das Atoxyl in den ersten 14 Stunden unver- 
‘indert im Filtrat wiederzufinden ist. Nach 18 stiindiger Auto- 
lvse konnten wir dagegen eine betrichtliche Abnahme des 
Atoxylgehaltes feststellen. Die Abnahme war bei kleinen 
Atoxvlmengen prozentual grOber als bei hdheren Dosen. Auf- 
fallend war, dali nach mehrtigiger Autolyse eine vermelhrte 
Abnahme nicht erfolyt war. Wir lassen es dahingestellt, ob 
diese Hemmung einer weiteren Abnahme auf einer fermentt6ten- 
den Bildung von arseniger Siéiure beruht.?) 

Der Gesamtarsengehalt des Filtrates war stets um etwa 
i 6 mg Atoxyl hoher als der kolorimetrisch gefundene 
Atoxylwert. Ferner fanden wir dann auch stets Arsen im Organ- 
breil. Aus alledem ergibt sich, dab das Atoxyl bei liinger 
dauernder Autolyse eine erhebliche Zerstérung erleidet. Fraglich 
ist nun, in welcher Form das As abgespalten wird. Die Tat- 
sache jedoch, dab der Organbrei nach dem Kochen mit Salz- 
siiure nicht die a-Naphtholreaktion gibt, und ferner die Unwahr- 
scheinlichkeit, dali Anilin resp. p-Amidophenol sich gebildet 
hat. driingt zu der Annahme, dab es sich wohl um anorga- 
nisches Arsen handeln wird. 


Zum Schlufi versuchen wir einige Konsequenzen 
aus den beobachteten Tatsachen zu ziehen. 

Da wir das eingefiihrte Atoxyl grébtenteiis unzersetzt im 
Harn wiederfinden, so liegt keine Schwierigkeit in der Annahme, 
dali es auch in unverinderter Form im Korper wirken kann. 
Jedenfalls ist es aber in dieser Form relativ ungiftig. Die An- 
griffspunkte des Atoxyls liegen sowohl in den Trypano- 
somen im Blute als auch in den Organen. Die grobe 
Menge Atoxyl, die im Anfange nach der Injektion im Blut zu 


') Vel. Laqueur, Schriften der phys. 6kon. Ges. zu Konigsberg, 
bd. XLVIW, 1907, Sep. Abdr. 
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finden ist, laBt es verstiéndlich erscheinen, hier und da 
bereits nach einer einzigen Atoxylinjektion Abt6tung der Trypano- 
somen d.h. Heilung der Schlafkrankheit erzielt wurde, wie 
dies von Robert Koch!) berichtet wird. 

Ks findet ferner auch eine Bindung des Atoxyls durch 
Organzellen statt. Daf die Giftwirkung auf die Organe mit 
dieser Bindung parallel geht, beweisen die positiven As-Befunde 
in denjenigen Organen (Augen, Zentralnervensystem der Katze, 
innere Organe des Hundes), in denen klinisch und anatomisch 
die Veriinderungen nach Atoxylvergiftung vornehmlich loka- 
lisiert sind.?) Auch die Autolyseversuche unterstiitzen diese 
Ansicht und machen es auferdem wahrscheinlich, dab gerade 
in den Organen eine Umwandlung resp. Zerst6rung eines Teils 
des Atoxyls stattfindet. 

Bei der ZerstOrung des Atoxyls spielt sicher, wie dic 
Autolyseversuche und die Ergebnisse der Harnanalysen an- 
zeigen, auch die Abspaltung von anorganischem Arsen eine 
Rolle. Damit scheinen die Spitsvmptome bei langerer Behand- 
lung im Zusammenhang zu stehen, denn die bet chronischer 
Atoxylvergiftung auftretenden Vergiftungssymptome sind zum Teil 
analog den Erscheinungen bei Arsenvergiftungen. Diese fiir Arsen- 
vergiftung charakteristischen Erscheinungen (Conjunctivitis, Rhi- 
nitis, Pharyngitis, trophische StOrungen an der Haut usw.) traten 
bei der akuten und subakuten Atoxylintoxikation niemals aut. 

Es ist wahrscheinlich, dab das unzersetzt im Blute kreisende 
Atoxyl von den Zellen, die es besonders stark an sich reiben 

~ sel es Organzellen, sei es Trypanosomen —, in das giftige 
Reduktionsprodukt umgewandelt wird. Auf Grund unserer eigene! 
Beobachtungen kénnen wir diese Frage nicht entscheiden. Da- 
gegen erscheintesuns sicher, dab wir es beider Atoxy!- 
vergiftung mit zwei wirksamen Faktoren zu tun haben. 
dem Atoxyl resp. seinem Reduktionsprodukt einersetts 
und dem abgespalteten anorganischen As anderseits. 


') Deutsche med. Wochenschr., 1907, Nr. 46, 5. 1889. 

?) Fir das Arsen wurde durch Slowtzoff (Hofmeisters Beitr. 
Bd. I, 1902, S. 281) nachgewiesen, daf nach Verfiitterung von As,O, eine 
sehr feste Bindung des As durch die Lebernucleine stattfindet. 
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Uber Clupeon. 
Von 


A. Kossel und F. Weiss. 


Die Untersuchungen tiber die einfachsten Proteinstotfe 
sind zunichst auf das Studium derjenigen Spaltungsprodukte 
gerichtet worden, welche durch tiefgreifende Hydrolyse ge- 
wonnen werden. Nachdem nun bei den Protaminen vom Salmin- 
typus auf diese Weise die «Bausteine» des Molekiils in quali- 
tativer und quantitativer Hinsicht festgestellt worden sind, 
handelt es sich jetzt darum, durch einen stufenweisen Ab- 
bau die Art der Zusammenfiigung dieser Bausteine zu erkennen. 
Versuche in dieser Richtung sind bereits im Jahre 1898 von 
A. Kossel!) mitgeteilt und haben zur Kenntnis der Protone 
gefiihrt, welche als Zwischenprodukte zwischen dem urspriing- 
lichen Protamin einerseits und dem Arginin sowie den Amidosiiuren 
anderseits aufgefait werden miissen. Die im hiesigen Labora- 
torium ausgefiihrten Versuche von M. Goto?) und H. Pringle?) 
haben sodann weitere Aufklarungen tiber diese Produkte ge- 
liefert und zu einer von A. Kossel und H. Pringle‘) niiher 
begriindeten Auffassung ihrer Konstitution gefiilrt. 

Bisher waren jedoch die Protone nur als amorphe Pro- 
dukte bekannt, welche in ihren duferen Eigenschaften den- 
jenigen Substanzen gleichen, die man unter dem Namen der 
Peptone oder Albumosen zusammenzufassen pflegte. Nunmehr 
haben wir aber auch krystallisierende Verbindungen dieser 
Stoffe darstellen kénnen und wir hoffen diese wichtige Korper- 
gruppe dadureh einer schiirferen Individualisierung zugianglich 
zu machen. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 174, 1898. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 3. 94, 1902. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 311, 1906. 
*; Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 301, 1906. 
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Als Ausgangsmaterial diente bei unsern Versuchen das 
Clupein, welehes durch dreistiindiges Kochen mit 10-volum- 
prozentiger Schwefelsiure in das zugehérige Proton. das « Clu- 
peons», tibergefiihrt wurde. 

Wenn man die saure Reaktionsfliissigkeit durch Baryt- 
wasser unter Vermeidung eines Uberschusses von Schwefel- 
siure befreit und die verdiinnte Loésung mit einer alkoholischen 
Losung von Pikrolonsiure versetzt, so bildet sich ein Nieder- 
schlag, welcher sich bei mikroskopischer Untersuchung als kry- 
stallinisch erweist. Er besteht aus knolligen Aggregaten nadel- 
formiger Krystalle, die im dunkeln Gesichtsfeld zwischen ge- 
kreuzten Nicols hell erscheinen. In den hellen Figuren der 
Knollen erblickt man ein dunkles Kreuz, dessen Richtungen 
denen der THauptschnitte parallel sind. Die Krystalle lassen 
sich aus verdiinntem Alkohol umkrystallisieren. Wenn man sie 
in schwefelsiiurehaltigem Wasser suspendiert und mit Ather 
ausschittelt, so gelingt es meist ohne Schwierigkeit, die Pikrolon- 
siiure bis auf Spuren zu entfernen. Dampft man nun die Losung 
nach Entfernung der Schwefelsiiure ein, so erhilt man einen 
Riickstand, welcher die Ebene des polarisierten Lichtes nach 
links ablenkt, ebenso wie dies beim Clupeon der Fall ist, 
welcher ferner die Biuretreaktion ergibt und die Zusammen- 
setzung der Clupeone zeigt. Nur bei einem unten erwahnten 
Versuch erhielten wir eine optisch inaktive Losung. 

Da das Arginin, wie H. Steudel gezeigt hat, ein schwer 
lOsliches krystallisierendes Pikrolonat bildet, koOnnte man an 
die Moglichkeit einer Beimengung dieser Base denken. Dab 
das Priiparat nicht etwa zum gréferen Teil aus Arginin be- 
stehen kann, ergibt sich ohne weiteres schon aus der Links- 
drehung desselben, denn das aus Clupein erhaltene Arginin ist 
rechtsdrehend. Zur Priifung auf eine Beimengung von Arginin 
fiihrten wir eines der Priiparate in das Silbernitratsalz tiber 
und versuchten dieses in verschiedener Weise zur Krystalli- 
sation zu bringen. Bekanntlich krystallisiert das Argininsilber- 
nitrat sehr leicht, wir konnten aber bei keiner Probe eine 
Krystallbildung beobachten. Auch gelang es nicht, durch frak- 
tionierte Alkoholfillung des Chlorids eine rechtsdrehende Fraktion 
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oder eine Substanz von den Eigenschaften des Arginins nach- 
zuweisen. 

Ein Teil der Praparate wurde in das Chlorhydrat iiber- 
vefiihrt. indem die Krystalle des Pikrolonats zuniichst bei Gegen- 
wart von Schwefelsiiure mit Ather ausgeschiittelt wurden. Nach 
Entfernung der Pikrolonsiure wurde die Schwefelsiéure mit Baryt 
ausgefillt und der tiberschiissige Barvt durch Kohlenséure fort- 
seschatft. Wir fiihrten das Carbonat durch Zusatz von Salz- 
siure in das Chlorid iiber und teilten dieses durch Alkohol in 
eine leichter losliche und eine leichter fillbare Fraktion. Jede 
dieser Fraktionen wurde nun der Hydrolyse unterworfen und 
diente zu einer quantitativen Bestimmung des Arginins (Priip. I 
und Il}. Ein anderes Préparat (Prép. II) versuchten wir von 
etwa beigemengtem Arginin dadurch zu befreien, dafi wir die 
aus dem krystallisierenden Pikrolonat nach Entfernung der 
Pikrolonsiiure erhaltene Losung mit Phosphorwolframsiure aus- 
fullten. Hierdurch wiirde sowohl Clupeon wie Arginin nieder- 
geschlagen. Der Niederschlag wurde nun mit siedendem Alkoho! 
sorgfaltig extrahiert. Wir muften erwarten. daf das etwa vor- 
handene Argininphosphorwolframat in die alkoholische L6sung 
ibergehen wiirde. Der in siedendem Alkoho! unlésliche Riick- 
stand wurde von Phosphorwolframséure befreit und sodann 
ebenso wie die Praiparate | und II untersucht. Die Ergebnisse 
-ind die folgenden: 


Prozente des Gesamtstickstoffs: 


Priparat | Praiparat II Priparat 
Alkohol- Alkohol- Alkohol- Alkohol- 
lOshiche nieder- loshiche nieder- 
Fraktion schlag Fraktion schlag 
Arziminstickstoff 85,57 87.31 83 


Vergleicht man diese Zahlen mit den von H. Pringle 
‘ir Clupeon erhaltenen, so findet man eine nahe Ubereinstim- 
‘ung der hoéheren Zahlen unserer Versuche. Das Mittel der 
von Pringle gefundenen Zahlen ist 8&8. Die Abweichung in 
en alkoholldslichen Fraktionen der Priéparate 1 und I] mag 
wohl zam Teil auf eine unvollkommene Entfernung der Pikrolon- 
Oder auf sekundire Umsetzung dieser Saure zu beziehen 
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sein, darauf weist wenigstens die abnorm hohe Zahl fiir - Humin- 
stickstoff» hin, die bei der Zersetzung dieser Fraktionen ge- 
wonnen wurde. Jedenfalls mufi man aber aus den gesamten 
Zahlenergebnissen ebenso wie aus den Reaktionen schlieben, 
dali die untersuchten Priparate aus Clupeon bestanden. 

Priiparat | war das oben erwihnte optisch inaktive Pri- 
parat und zwar erwiesen sich beide Fraktionen als inaktivy. 

Ob die analysierten Praparate aus einem chemischen In- 
dividuum oder aus einer Mischung mehrerer Clupeone bestehen, 
lafit sich nach unsern bisherigen Versuchen nicht entscheiden. 

Dali das Pikrolonat nicht die einzige krystallisierende Ver- 
bindung des Clupeons ist, zeigt die folgende Mitteilung des 
Herrn Dr. Hirayama,!) dem es gelungen ist, aus dem kry- 
stallisierenden Pikrolonat eine Naphthalinsulfoverbindung des 
Clupeons in krystallisiertem Zustand darzustellten. 


Heidelberg, Marz 1909. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 5. 285. 
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Uber die Einwirkung einiger Sdurechloride auf Protamine. 
Von 


Dr. K. Hirayama. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


‘Der Redaktion zugegangen am 23. Marz 1900.) 


Die dem Salmintypus zugehérigen Protamine sind die 
einzigen naturlich vorkommenden Proteinstoffe, von deren Kon- 
stitution man ein ungefihres Bild zu entwerfen versucht hat. 
A. Kossel zieht aus seinen und H. Pringles Untersuchungen 
den Schluf, dab auf je 2 Argininmolekiile im Clupein 1 Molekiil 
einer Monoamidosiiure enthalten sei.!) Auf diese Weise werden 
Diarginylmonoamidosduregruppen gebildet, welche in dem Mole- 
kul der einfachsten Proteinstoffe in gréferer Anzahl mitein- 
under verkettet sind. 

Fiir den weiteren Ausbau dieser Vorstellungen schien es 
wiinschenswert, iiber die Substituierbarkeit der am Stickstoff 
befindlichen Wasserstoffatome durch Siiurereste einige Erfah- 
rungen zu gewinnen, und ich habe, dem Vorschlage des Herrn 
Professor Dr. A. Kossel folgend, mich des Benzolsulfochlorids 
und des B-Naphthalinsulfochlorids bedient. 

I, B-Naphthulinsulfoclupein. Die Versuche wurden in fol- 
sender Weise ausgefiihrt: 

1 g Clupeinsulfat wurde in 15 cem Normalkalilauge ge- 
‘ist und mit 1 g B-Naphthalinsulfochlorid in 20 ccm Ather gelist, 
eine Stunde im Schittelapparat geschittelt, wobei die Reaktion 
stark alkalisch blieb. Nach kurzer Zeit begann die Ausschei- 
dung einer teigigen Masse. Dieselbe ist in Wasser und Alkohol 
<chwer léslich, in Ather unlislich. 

Zur weiteren Keinigung wurde diese Masse mit Wasser 
und Ather in wiederholt (etwa 20 mal) erneuerten Portionen 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 501. 1906. 
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in der Reibschale durchgeknetet. Die Masse wurde sodann 
im Vakuumexsikkator getrocknet, wobei sie sich in ein weiBes 
Pulver verwandelte. Der so gewonnene Korper diente zu Be- 
stimmungen des Schwefels (nach der Asbothschen Methode) 
und des Stickstoffs nach Kjeldahl. Es ergaben sich folgende 
Zahlen fiir drei Priiparate verschiedener Darstellung : 


Praiparat A Priparat B Praiparat D Mitte! 
II. Ill. 
N 18,07 18,08 18,10 17,74 17.90 17,98° 


Das Molekularverhaltnis S:N ist somit annahernd 2 : 14. 
Da nun nach den von M. Goto!) ausgefiihrten Analysen das 
Verhiiltnis der basischen Aquivalente des Clupeins ein solches 
ist, dafi Chloroplatinat auf 14 N-Atome je 4 Valenzen der 
Platinchlorwasserstoffsiure entfallen, so ist in diesem Fall die 
Anzahl der substituierbaren Wasserstoffatome gerade halb so 
grol} wie die der basischen Aquivalente des Clupeins. 

Doch hat sich dies Verhiltnis nicht als ein durchgehende- 
erwiesen. Die Schwankungen, welche sich bei den Analysen 
verschiedener Salze des Clupeins gezeigt haben, sind auch 
hier aufgetreten. Die Einwirkung des Naphthalinsulfochlorids 
fiihrte niimlich bei einem anderen Priiparat zu weitergehender 
Substitution, wie folgende Zahlen erweisen. 

Priiparat 
S 6,478 %o 
N 16,58 °/o 

Hier war das Atomverhiiltnis S:N = 17: 100, wahrend 
es bei den vorhergehenden Priaparaten wie 14: 100 gefunden war. 

Benzolsulfoclupein. Noch grofer war die Menge des 
eintretenden Siurerestes, als ich statt des Naphthalinsulfochlorids 
das Benzolsulfochlorid benutzte. Ich verfuhr bei der Darstel- 
lung dieser Priiparate in ahnlicher Weise wie oben beschrieben, 
jedoch mit dem Unterschiede, dafi ich das Benzolsulfochlorid 
nicht in atherischer Losung, sondern ungeldst direkt verwen- 
dete und dal} ich auf 1 g Clupeinsulfat 2 g Benzolsulfochlorid 
benutzte, nachdem mir eine Reihe von vorliufigen Proben gezeig! 


') Diese Zeitschrift. Bd. XXXVIL, S. 94, 1902. 
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hatten, dafi bei diesem Mengenverhiiltnis die Ausbeute die gréBte 
war. Die Resultate ergeben sich aus folgender Zusammenstellung : 


Priparat A Priparat B Praparat CC Praparat D 
S 9,506 9.618 915-4 9,206 108% 5 
N 16.08 15,85 15.65 16,67 16.77 


Trotz der Abweichung in der Zusammensetzung dieser 
Priparate libt sich erkennen, dafi die Substitution durch Séure- 
reste fast doppelt so groBh ist als im vorhergehenden Falle, 
daBh die Menge der eingefiihrten Siiurereste also der basischen 
Aquivalenz fast gleichkommen kann. Es wiirden nimlich nach 
MaBgabe der oben erwiihnten am Chloroplatinat ausgefiihrten 
Analysen Gotos auf 100 Atome Stickstoff je 28.6 basische 
Aquivalente entfallen. Das Verhiiltnis der Stickstoffatome zu den 
durch die Benzolsulfogruppe substituierten Wasserstoffatomen ist 
aber von mir in Priiparat B wie 100: 26,5 gefunden worden. Selbst- 
verstiindlich macht sich auch hier die Unsicherheit geltend, welche 
beziiglich der Formel des Clupeins immer noch herrscht. 

III, B-Naphthalinsulfoclupeon. Za weiteren Versuchen 
diente nun das Clupeon, welches aus krystallisiertem Clupeon- 
pikrolonat!) dargestellt war. Dies Pikrolonat war dreimal aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert, es schmolz bei 186 ° (sinterte 
bei 180°) und enthielt 25,89/o N. 

Das Pikrolonat wurde durch Ather bei Gegenwart von 
iiberschiissiger Schwefelsiure von Pikrolonsiure befreit. Die 
Losung des Clupeons drehte die Ebene des polarisierten Lichtes 
nach links, zeigte Biuretreaktion und fallte kein Eiweifi in 
schwach ammoniakalischer Lésung. 

Die wisserige LOsung des Clupeons wurde mit einer 
atherischen LOsung von Naphthalinsulfochlorid in alkalischer 
liissigkeit 5 Stunden geschiittelt. Nach dem Ansiéuern fallt ein 
Oliger, allmiihlich krystallinisch erstarrender Niederschlag, welcher 
in heiBem Alkohol leicht, in Wasser wenig und in Ather nicht 
lOslich ist. Derselbe wurde durch Umloésen aus heibem, wisse- 
rigem Alkohol gereinigt, doch gelang es nicht, die Masse wieder 
in vollig krystallisiertem Zustand zu erhalten. Ich erhielt fol- 

1) Vel. die vorhergehende Mitteilung von A. Kossel! und F. Weiss. 
lnese Zeitschr., Bd. LIX, S. 281. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LIX. 20 
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gende Analysenwerte fiir das im Vakuum tiber Schwefelsaure 
getrocknete Priaparat. 


Il. IV. 
S 9384 9,399 9 404 Y 328 
N 9458 488 9 483 469 


Die Menge des eingetretenen Séurerestes war in diesen 
Priiparaten eine weit grébere wie beim Clupein. Das Atome- 
verhiltnis des Stickstoffs zu den substituierbaren Wasserstoff- 
atomen ist 9: 3,9. 

Wenn nun nach den oben erwahnten, durch die quantitative 
Spaltung begriindeten Anschauungen von A. Kossel die Clupeone 
als Diarginylmonoamidosiiuren aufzufassen sind, so wtirden 
diese Zahlen bedeuten, dah auf je ein Molekiil des Clupeons 
vier durch Saéurereste substituierbare Wasserstoft- 
atome vorhanden sind. 

Die von M. Goto ausgefiihrten Analysen der Kupferver- 
bindung des Clupeons fiithren, wie friher von A. Kossel und 
H. Pringle hervorgehoben ist, zu der Forme! eines Diarginy!- 
valins C,,H,,N,0,,. 

lLegt man diese Formel zugrunde, so erhiilt man fiir ein Tetra- 
naphthalinsulfo-Substitutionsprodukt die Formel 
mit welcher meine Analysen eine hinreichende Ubereinstimmung 


geben. 
Gefunden im Mittel: Berechnet fiir 0.35, : 
S 938% 9,3°'0 
N 947% 


Selbstverstindlich wiirde eine Mischung der dem Diarginy!|- 
vilin homologen Protone déhnliche Analysenzahlen ergeben. 
Wenn sich nun auch tiber die Natur der mit dem Diarginylrest 
in Verbindung befindlichen Amidosiiure hieraus noch kein 
Schluf ziehen labt, so sind doch diese Resultate jedenfalls ge- 
eignet, eine weitere Stiitze fiir die obigen Anschauungen zu 
gewihren. 

Weitere im hiesigen Institut in Aussicht genommene Unter- 
suchungen sollen nun entscheiden, ob die in das Protonmoleki! 
eingetretenen Siiurereste vollstindig an den Stickstoff des 
Arginins gebunden sind und welcher Art diese Substitution ist. 

LV. Linwirkung von B-Naphthalinsulfonchlorid und Benzol- 
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sulfonchlorid auf Sturin. Bei dieser Reaktion erhielt ich Pro- 
dukte, welche den oben beschriebenen Substitutionsprodukten 
des Clupeins sehr ahnlich sind und deren Analyse zu folgenden 
Zahlen tiihrte. 


Benzolsulfosturtin. 


I. if. 
7.83 
N 14,32 14,57°% 


Diese Analysenzahlen kénnen noch nicht zu weitergehenden 
Schlubfolgerungen beniitzt werden. Doch ist bemerkenswert, 
dafi die Anzahl der eingetretenen Siiurereste annihernd den 
basischen Aquivalenten des Sturins entsprechen, wie dies auch 
bei der Einwirkung des Benzolsulfochlorids auf Clupein der 
Fall ist (s. oben). Nach den von Goto ausgefiihrten Analysen 
des Chloroplatinats von Sturin entfallen auf 100 Mol. Stickstoff 
23.5 Aquivalente der Platinchlorwasserstoffsiiure. Bei meinen 
Bestimmungen ong sich das Atomverhiltnis N:S fiir Pri- 
parat wie 100: 24,0, fiir Priparat I] wie 100 22,4. 

Bei der Untersuchung des aus 
Sturin erhielt ich folgende Werte: 

I]. 
7.46 7.4 
N 12,96; 12,73 12,3° 

Weder das Benzolsulfoprodukt noch der Naphthalinsulfo- 
kOrper gab die dem Histidin zugehorige Reaktion mit Diazoben- 
sulfosiéure, wiihrend dem Sturin, wie H. Pauly?!) erwiesen hat, 
diese Reaktion eigen ist. Somit ergibt sich. dab die bei dieser 
Reaktion in Betracht kommenden Wasserstoffatome (oder das 
betreffende Atom) im Sturinmolekil frei, jedoch in Benzol- oder 
Naphthalinsulfosturin nicht mehr reaktionsfiihig sind. Daraus 
ist zu folgern, dali einer der Saurereste in den Imidazolring 
des Histidins eingetreten ist, und wenn dies der Fall ist, wird 
man weiterhin schlieBen diirfen, dafi der Imidazolring an 
der Peptidverkettung innerhalb des Molekils dieser 
Proteinstoffe nicht beteiligt ist. 


1, Diese Zeitschrift. Bd. S. 5O8, 1904. 
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Uber einige Pikrylverbindungen von Spaltungsprodukten 
der Proteine. 
Von 


Dr. K. Hirayama. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 23. Marz 1909.) 


Die Erfahrung, dali die Pikrate der basischen Protein- 
komponenten als gut krystallisierende, schwer ldsliche Salze 
ber der Aufteilung der Spaltungsgemische gute Dienste geleistet 
haben, hat zu der Untersuchung einer Reihe von Pikrylverbin- 
dungen Veranlassung gegeben, welche ich auf Veranlassung 
des Herrn Professor A. Kossel unternommen habe. Einzelne 
derselben konnen zur Charakterisierung der Spaltungsprodukte 
Verwendung finden. 

I. Pikrylglykokoll. (NO,)3C,H,—NH—CH, - COOH. Das 
Glykokoll wird in Wasser unter Zusatz der aquivalenten Menge 
Normalalkalil6sung gelost und mit der molekularen Menge Pikry!- 
chlorid, welches in Toluol gelost ist, zwei Stunden Jang im 
Schiittelapparat geschiittelt. Man trennt von der Toluolschicht 
ab, filtriert nétigenfalls, siuert mit Salzséiure an und versetzt 
mit weiteren Mengen Salzsiiure, solange sich noch eine Ver- 
mehrung der gelblichen Triibung bemerken JaBt. Beim Stehen 
scheidet sich allmiihlich eine gelbbraune, 6lige Masse ab, welche 
allmiithlich zu gelben Nadeln erstarrt. Aus heifem Wasser um- 
krystallisiert, bilden dieselben eine in Ather sowie in wiisseriger 
Natronlauge leicht l6sliche Masse. 

Die Loéslichkeit in 96°/oigem Alkohol bei gewo6hnlicher 
Temperatur betriigt etwa 36,42 Teile Pikrylglykokoll in 1000 
Volumteilen, die Liéslichkeit in Wasser bel gewohnlicher Tem- 
peratur 1,16 g Pikrylglykokoll in 1000 Teilen. 
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Die Stickstoffbestimmung ergab folgendes Resultat: 
Gefunden: Berechnet fiir 
[I. 
19,67 Jo. 19,69 %o. 19,59 

Die Substanz schmilzt scharf bei 161 °. 

(NO,),C,H, — NH — 
C,H,» COOH. a-Aminoisovaleriansiiure wurde in Wasser gelést, 
mit der iiquivalenten Menge Natronlauge und der molekularen 
Menge des in Toluol gelésten Pikrylchlorids 3 Stunden im Schiittel- 
apparat geschiittellt. Die dunkel gefiirbte, wiisserige Schicht 
wurde jetzt vom Toluol getrennt, filtriert und mit Salzsiiure an- 
gesiiuert. Es schied sich ein rétliches Ol ab, welches allmiihlich 
zu hellgelben Nadeln erstarrte. Dieselben wurden aus wiisserigem 
Alkohol umkrystallisiert: sie lésen sich leicht in Alkohol und 
Ather, ebenso in Natronlauge, hingegen list ein Liter Wasser 
bei Zimmertemperatur nur 0,29 Teile der Pikrylverbindung. 
Die Stickstoffbestimmung (vol.) gab folgenden Wert: 

Gefunden: Berechnet fiir C,,H,.O,N,: 
N 17,16 °o. 17,08 

Die Substanz sintert bei 166° und schmilzt bei 171°. 

IH. NH— C,H, - COOH. 
Die Asparaginsiiure wird unter Zusatz einer geringen Menge 
verdiinnter Salzsiiure in Wasser gelist und mit der molekularen 
Menge des in Toluol gelésten Pikrylchlorids und so viel Natron- 
lauge versetzt, dafi die LOsung stark alkalisch war. Wihrend 
des Schiittelns im Schiittelapparat sorgte ich durch nachtrig- 
lichen Zusatz von Natronlauge dafiir, dali die Fliissigkeit stets 
alkalisch blieb. Nach dreistiindigem Schiitteln wurde die L6sung 
von dem Toluol abgetrennt, filtriert und mit Salzsiiure ange- 
siiuert. Es schied sich ein Ol eb, aus dem allmihlich rhombische 
Blattchen auskrystallisierten. 

Auch diese Verbindung list sich sehr leicht in Ather, 
leicht in Alkohol, wenig in Wasser, wohl aber in Natronlauge. 
Zur Reinigung wurde der K6rper in moglichst wenig heifem: 
Alkohol gelést und durch Zusatz von Wasser abgeschieden. 
Er fallt dann nach liingerem Stehen erst 6lig aus und dies Ol 
erstarrt spiiter zu Krystallen. Diese Reinigung nahm ich zwei- 
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mal vor und erhielt dabei eine Substanz, welche bei der volu- 
metrischen Stickstoffbestimmung folgende Werte ergab: 
Gefunden: Berechnet fiir C,,H-0,,N,: 
16,57 16,29 °/o. 

Die Substanz sechmilzt ber 137°. 

IV. Dipikrylarginin. |(NO,),C,H,— NH — |,C,H,,N,O,. Die 
Erwartung, gut Krystallisierbare Pikrylverbindungen der basi- 
schen Spaltungsprodukte des Eiweibes zu erhalten, hat sich 
bis jetzt nicht bestaétigt. Wenn man Arginin mit der doppelt 
molekularen Menge Pikrylchlorid in Toluoll6sung 38 Stunden im 
Schiittelapparat schiittelt, so erhilt man eine undeutlich kry- 
stallisierte Masse, in Ather, Alkohol und Wasser wenig ldslich, 
ohne Schmelzpunkt. Nach dreimaligem Umlésen aus Wasser 
gab die bei 100° getrocknete Substanz folgenden Wert bei der 
Stickstoffbestimmung (vol.): 

Gefunden: Berechnet fir Dipikrvlarginin: 
N 23,88 %o. 23,5 Jo. 

Fiir Monopikrylarginin ergibt sich: 25,46° 0 N. 

Dipilkrylhistidin. |(NO,),C,H,|, = C,H,N,0,. Auch aus dem 
Histidin lief sich eine Dipikrylverbindung gewinnen, deren Eigen- 
schaften jedoch derartige sind, daf sie fiir die Aufsuchung des 
Histidins voraussichtlich keine Bedeutung haben wird. Die Dar- 
stellung ist eine ahnliche wie bei der betreffenden Verbindung 
des Arginins. Es scheidet sich zunéchst eine lige Masse ab, 
die spiiter krystallisiert. Die Krystalle bilden feine, gebogene 
Niidelchen. Ein Schmelzpunkt war nicht zu beobachten. Die 
Analyse des durch Umlésen gereinigten Ols ergab folgende Zahlen: 


Gefunden: Berechnet fiir 
I. I. Dipikrat: Monopikrat : 
N(vol.) 22,20 °/o 22,24 21,85 °/o 2? 96 


Ks ist hiernach anzunehmen, dab die Bildung eines Dipi- 
krylhistidins stattgefunden hat. 

SchlieBlich mége noch erwéhnt werden, auch das 
Clupein mit Pikrylehlorid unter obigen Verhéltnissen in Reak- 
tion tritt. Es bildet sich eine amorphe Masse, die in getrocknetem 
Zustand ein rotes, in den gew6hnlichen Lo6sungsmitteln unlos- 
liches Pulver darstellt und 27°/o N enthalt. 


Zur Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung. 
VII. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden, G. Caemmerer und L. Pincussohn. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule. Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Marz 1909.) 


In einer friiheren Mitteilung ist darauf hingewiesen worden, 
dab die peptolytischen Fermente gegen Alkali sehr empfindlich 
sind!). Wir haben diese Versuche fortgesetzt und vor allem 
den Einflu{. bestimmter Salze in verschiedenen Konzentrationen 
auf die Raschheit des Abbaus von Polypeptiden durch pepto- 
lvtische Fermente gepriift. In einer weiteren Reihe von Ver- 
suchen stellten wir den EinflujB der Temperatur auf den Gang 
der Hydrolyse fest, und endlich haben wir friihere Versuche *) 
iiber den Einflufs von Aminosiiuren auf die Schnelligkeit der 
Hvdrolyse von Polypeptiden wiederholt. 


Versuche mit Cyankalium. 
Versuch 1. 


com dl-Leucyl-glycin ('/6ov0-Mol.) 


1 » Hefeprefisaft. 
cem Cyankaliumlésung. cemCyankaliumlésung (1: LOO). 
» physiol. Kochsalzlésung. -}-3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten — 0,01 ° Minuten — 
> — (14° Ld — (0,14° 
35 — 0,22” 3d — 0,21° 
HO) 25 HO — 021° 


1} Emil Abderhalden und A. H. Koelker, Weiterer Beitrag 
zur Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung unter 
verschiedenen Bedingungen. Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 363, 1908. 

2) Emil Abderhalden und Alfred Gigon, Weiterer Beitrag zur 
Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polvpeptidspaltung. Ebenda, 
Bd. LIT, S. 251, 1907. 
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cem Cyankaliumlésung (1 : 100) 
physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 


Minuten 0,01" 
15 — 0,069 
BD > — 0),06° 
60 — 


Versuch 2. 


1 ccm dl-Leucyl-glycin ('6000-Mol.). 
1 » Hefeprefisaft. 


com Cyankaliumloésung. +1 ccomCyankaliumlésung (1: 5000) 
+-4.5 » physiol. Kochsalzlésung.  --3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten — 001° Q Minuten — 0,01° 
— (,12° 15 — 
35 — 0,17° 3d — 0,18° 
DD > — DD — 0,22° 
95 0.249 % 


1 cem Cyankaliumlésung (1 : 500). 
+- 3.5  » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
() Minuten — 0,01° 
15 — 0,19° 
— 0,22° 
dD » — 
> — 0,23° 


Versuch 3. 


1 cem di-Leucyl-glycin (‘/6000-Mol.). 
1 » Hefeprefsaft. 


-() cer Cyankaliumlésung. cem Cyankaliumlésung (1: LOO0). 
4.5 » physiol. Kochsalzlésung. -+-3,5 » physiol. Kochsalzlosung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel! 

Minuten Minuten 

> 10 — 0,10° 

> — 0,11' 20 015° 

),18° > - 0,19° 

7) (),22° 7) 0,21 ' 


10) (25° 120 - 0,22" 
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+ cem Cyankaliumlésung (1 100) 
+- 3,5 » physiol. Kochsalzlésung, 


Zeit Abgelesener Winke! 
Minuten 
1() , — 0,03° 
20) . 0,06° 
WW) — 0,06° 
7D — 006° 
120 > 0.06° 


Versuch 4. 


dl-Leucyl-glycin ('/s000-Mol.) 
1 Hefeprefsaft. 


+-0 cemCyankaliumlisung. +-1 cem Cyankaliumlésung (1: 1000) 

+-4,5 » physiol. Kochsalzlésung. -+- 3,5 » physiol. Kochsalzlésung 
Zeil Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 

0 Minuten — 0,01° () Minuten — 0,01° 

15 > — 0,14" 15 > — O14" 

3d — 0,22° a) . - 0,21° 

60 - — (),25° 60 - 


+- 1 cem Cyankaliumlésung (1 : 100). 


+ 3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winke! 
Q Minuten — 
15> — 0,06° 
35 —- 006° 
60 — 0.06° 


Versuch 5. 


dl-Leucyl-glycin ('6000-Mol.) 


Hefeprefsaft 
cem Cyankaliumlosung,. +1 ecm Cyankaliumlésung 10000) 
~4,5 » physiol. Kochsalzlésung -+-3,5 » physiol. KochsalzlOsung 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel Winke! 
() Minuten — Minuten 00° 
15 » — 0.03° 15 — 0.05° 
40) > — 010° 30 
O.15° $0 , — O19" 
60) O.15° — O,20° 


j = 
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comCyankaliumlésung(1: L000). cem Cyankaliumldsung (1: 100), 
3. » physiol Kochsalzlésung. -+-3,5 » physiol. Kochsalzlosung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 

Minuten — 0,0° Minuten 00° 
— 007° 1d 0.08" 
40) ; 40 » 0,04" 
? O15" 45 0.04 
HO O16" 60 — 0,04° 
19" 8D — ().04" 


Versuch 6. 


dl-Leucyl-glyvein ('/s000-Mol. | 


I Hefeprefsaft 
com Cyankaliumlésung. cemCyankaliumlésung( L:50000). 
» physiol. Kochsalzlésung. 3.5 » physiol. Kochsalzlosung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abvel. Winkel 
() Minuten 00° () Minuten — 00° 
20) — 0,05° 20) > — 0,06" 
7) — 0,16" 7) — 0,17" 
130) > (),24° 130 > — (),25° 


com Cyankaliumlosung (Lt: 10000), + Cyankaliumlésuang (4: L000). 


3.5 » physiol. Kochsalzlosung. -+-3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten -— 0,0" Minuten — 0,0° 
20) — 0,09° 
45 O.15° — O15" 
7) 0,20" 7) 
130) 130 — 021° 


Versuch 7. 
Glyevl-l-tyrosin |‘ 6.00-Mol.) 
1 » Hefeprefsaft 


0 com Cyankalhumlésung cemCyankaliumlésung (1: 50000) 
» physiol. Kochsalzl6sung. --3,5 » physiol. Kochsalzlosung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten 0,26° () Minuten + 026° 
15 (),22° 1d > (),22° 
3h (),20° 3D 0,19° 
(16° 6d > +. 0,18" 
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+- 1 cem Cyankahumlésung (1 : 


; 


3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel! 
Minuten (),26° 
(),22° 
35 +. 0,18° 
6d + 
100 010° 
180 +. 0,02° 
300 


Versuch 8. 
Glycyl-l-tyrosin ('/6000-Mol.) 
{ » Hefeprefsaft 


+0 cem Cyankaliumlésung. cem Cyankaliumlésung (1: 1000). 
» physiol. Kochsalzlésung. -!-3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
() Minuten + 0,26° 0 Minuten -+- 0,26° 
1d > + 0,22° 1d -+ 0,23° 
39 +- 0,20° 3A +- (),20° 
6d 0,18° Ha +. 
100 0,15° 100 0,09° 
180 > +. 180 0° 
SO) 0)” 500 
Cyankaliumlésung (1 : 100). 
-L. 3,5 physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgelesener Winkel] 
Minuten +. 0,26° 
15 (),23° 
3d -+. 
65 -+- 0,21° 
100 0,20° 
180 0,17" 
300 Q,17° 


Versuch 9. 
Glycyl-!-tyrosin 
» Hefeprefsaft 


-0 com Cyankaliumlisung. +-1 cem Cyankaliumlésung (1: 1000). 

» physiol. Kochsalzlésung. 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winke] Zeit Abgel. Winkel 

Minuten (,26° Minuten -+- 0,26° 

> (),20° 1d +. 

30 > 012° 3000 010° 

45> 4p 0,03° 
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+- 1 cem Cyankaliumlésung (1 : 100). 
+- 3.5 » physiol. Kochsalzlosung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten -+- (),26° 
30 +- 0,20° 
+. 0,20° 
65 


Versuch 10. 
Glyeyl-l-tyrosin (4/6000-Mol.) 
1 » Hefeprefsaft 


eem Cyankaliumlésung. +-1 cem Cyankaliumlésung (1:5000), 

» physiol. Kochsalzlésung. -+-3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel! Zeit Abgel. Winkel 

Q Minuten +- Minuten 0,26° 

1d +. 1d -+- 0,14° 

Bd +- 0,08° 0,06° 

70 70 ()° 


+- 1 cem Cyankaliumlésung (1 : 1000). 
3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten + 0,26° 
+. 0,12° 
+. 0,02° 
av 0° 
70 — 0,03° 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dai die Wirkung des 
Cyankaliums von der angewandten Konzentration abhangig 
ist. Zusatz von 1 ccm einer LOsung von 1 : 100 bewirkte aus- 
nahmslos starke Hemmung bis zur vollstandigen Aufhebung 
der Spaltung der angewandten Dipeptide. 1 ccm einer Losung 
von Cyankalium 1: 500 veranlaBte im Vergleich zur Kontroll- 
probe ohne Zusatz beim Beginne des Versuches eine Beschleu- 
nigung der Spaltung. Auch eine Lésung von 1: 1000 wirkte 
vanz iihnlich. Meist folgte der zunéchst auftretenden Beschleu- 
nigung eine deutliche Verlangsamung. Sehr ausgesprochen wat 
die raschere Spaltung nach Zusatz von Cyankaliumlésung bei 
Anwendung von Lésungen 1: 5000 und 1:10000, dagegen 
lief} eine L6sung von 1: 50000 keinen Einflu§B mehr erkennen. 
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Versuche mit Fluornatrium. 


Versuch 1. 


1 ccm dl-Leucvl-glycin (/e000-Mol.). 
2 » Hefeprefsaft. 


299 


-+-Q ecm Fluornatriumlisung. +-1  cem Fluornatriumlésung (1 : 50). 
3,5 » physiol.Kochsalzlésung. -+2,5 » physiol. Kochsalzlisung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Q Minuten — 0,01° Minuten — 0,01° 
60 > — 60 ~ 0,05° 
120 2 - O,11° 120 - 0,06° 
270 0,19° 270 > 0,07° 
375 > - 375 
480 0,21° 480 0,12° 
1350 > — (),23° 1350 — (),22° 
+ 2 ccm Fluornatriumlésung (1 : 50). 
1.5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten — 0,01° 
60 > — 0,08° 
1200: — 0,07° 
270) — 0,08° 
375 — 009° 
480 011° 
1350 » 0,23° 


Versuch 2. 


cem dl-Leucyl-glycin 
2 » Hefeprefsaft. 


ccm Fluornatriumlésung. cem Fluornatriumlésung (1 50). 
+5,5 » physiol. Kochsalzlésung. -+-2,5 » physiol. Kochsalzlisung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten +. 0,03° Minuten ~ 0,03° 
3000 > + 0,02° 30s 0,02° 
7d 0° 7) 001° 
120 > — 0,05° 120) ()° 
165 — 0,09° 165 — 0,01" 
285 > — 0,13° 285 
37h > 0,15° 37) > — 0,05° 
49s — 0,17° 495 > — 0,06° 
1320 > — 0,22° 1320 — (),22° 
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2 cem Fluornatriumlésung (1 : 50). 
+158 + physiol. Kochsalzlosung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten 0,03° 
30 -+- O,01° 
7) > 
120, > — 0,04" 
165 — 005° 
— 0,05° 
375°» — 0,05° 
— 0,07° 
1320 , — 0,20° 


Versuch 3. 


ccm Glycyl-l-tyrosin (‘/6.00-Mol.). 


2 Hefeprefsaft. 
--0 Fluornatriumldésung. +1 ecm Fluornatriumlésung (1 : 50). 
3.5 » physiol. Kochsalzlésung. -+-2.5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten +- 0,25° () Minuten +- 0,25 ° 
30 0,22° 30 > +- 0,21° 
80 +. 0,21° 80 0,17° 
250 +- 0,13° 250 , + 0,13° 
350 010° 350 +- 0,13° 
0,06° 450) + 0,13° 
1320 + 0° 1320 +. 0,07 ° 


+- 2  cem Fluornatriumlésung (1 : 50). 
+- 1.5  » physiol. Kochsalzlésung. 


i 


Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten +- 0,26° 
30 -+- 0,21° 
80 +. 0,19° 
130 +- 0,17° 
250 > +- 0,14° 
350 +- 
480 +- 0,13 ° 
1320—> +- 0,09° 
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Versuch 4. 


com Glyeyl-l-tvrosin 


2 » Hefeprefsaft. 
ccm Fluornatriumlésung. cem Fluornatriumlésung (1 : 50). 
3.0 physiol.Kochsalzlésung. 2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Q Minuten 0,24° Minuten 
30 O,19° 30 -+- 0,16 ° 
dD ~ 018° > -+- 0,12° 
105 +- 0,16° 105 + 010° 
140 > +- O14" 144) +- 0,09 ° 
260 +- 0,09° 260 -+- 0,09° 
360 +- 0,07° 560 -+- 0,09° 
480 480: 0,09° 
1350 O,OL° 1350 0,08° 
2. com Fluornatriumlésung (1 50). 
- 1,5 physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten 4- 0.24° 
30 
DD +- 0,16° 
105 0,15° 
1A) + 0,15° 
260 +- 0,12° 
360 +- 0,11° 
480 +- 0,10° 
1350 +. 0,07° 


Die Versuche mit Fluornatrium lassen beim dl-Leucy]- 
giycin eine ausgesprochen hemmende Wirkung erkennen, bei 
Anwendung von Glycyl-l-tyrosin tritt im Beginne des Versuches 
besonders bei der geringeren Konzentration eine deutlich be- 
<chleunigende Wirkung auf. 

Hier sei gleich erwihnt, daf wir schon friiher Versuche 
Uber den Einflu8B von physiologischer Kochsalzlisung 
auf die Spaltung von Polypeptiden ausgefiihrt haben. Wie ein 
~oleher Versuch zeigt, ist innerhalb der gewiihlten, unseren 
Versuchen entsprechenden Grenzen ein Einflufs nicht zu er- 
kennen., 
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ecm dl-Leucyl-glycin. 
2 » Hefeprefsaft. 
43.9 cem physiol. Kochsalzl6sung. 2,5 cem physiol. Kochsalzlésung. 
-+- 1,0 » Wasser. 


Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
() Minuten — 0,02° Q Minuten — 0,02° 
90.» — 0,07° 32 > — 0,08° 
60) — (),11° 62 —- 0,11° 
4) > — 0,15° 92 2 —- 0,15° 
20s — 020° 122 > — 0,19° 
150 > -—— (),24° 152 > — 0,23° 
— 0,24° — 0,24° 
-+- 1,4 cem physiol. Kochsalzlésung. 
20 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel 
() Minuten — 001° 
— 0,09° 
> — 
94 — Q,15° 
124 — 0,20° 
154 — 0,23° 
[R4 > — (),24° 


Versuche mit Magnesiumsulfat. 


Versuch 1. 
ccm dl-Leucyl-glycin ('6000-Mol.). 
| » Hefeprefsaft 
com Magnesiumsulfatlisung. 1 ccm Magnesiumsulfatlosung (1 : 50). 
» physiol. Kochsalzlésung. + 3,5 » physiol. Kochsalzlosung. 


Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten — 0,04° Minuten — 0,04° 
20 — (),12° 20) > — 0,12° 
60 — 0,20° 60 > — 0,22° 
105 - 105 — (),25° 
165 > — 0,26° 165 — (),25° 


! 2. ccm Magnesiumsulfatlésung (1 : 50). 
+. 25 » physiol. Kochsalzlosung. 
Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten — 004° 
20 — 
A) — 0,17° 
60) — (,22° 
10d > - 0,23° 
— 0,26° 
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Versuch 2. 


1 cem Glycyl-l-tyrosin svoo-Mol.). 

2 » Hefeprefsaft 
-++ 0 ccm Magnesiumsulfatlésung. -+- 1 ccm Magnesiumsulfatlisung (1 : 50). 
+ 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. -+-2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Q Minuten -;- 0,22° () Minuten -+- 0,22° 
25 -+- 0,09° 24 > +- O,11° 
70> +. 0,03° +. 0,05° 
100 0° 100 0,01" 


2. cem Magnesiumsulfatlésung (1 : 50). 


1.5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten 0,22° 
25 > -;- 0,10° 
50 , -+- 0,08° 
70 +- 0,04° 
100 +- 0,01° 


Versuch 3. 
L Glycyl-l-tyrosin (*/co00-Mol.). 
1 » Hefeprefsaft 
-+ 0 ccm Magnesiumsulfatlésung. -++- 1 ccm Magnesiumsulfatlésung (1 : 50). 
+ 4,5 » physiol. Kochsalzlésung. +-3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Q Minuten + 0,25° Q Minuten -+- 0,25° 
20 > -+- 0,16° 20) -+- 0,17° 
dd > 0,13° > 0,13 ° 
9) > +. 0,09° 0,09° 
135 > 0,04° 135 -+- 0,04° 
190 > ()° 190 > +- 001° 
+- 2 Magnesiumsulfatlésung (1 : 50). 
+- 2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgelesener Winkel 
0 Minuten + 0,25° 
20) +- 0,15° 
5d 0,12° 
90) > +- 0,10° 
135 » +. 0,04° 
190 > ()° 
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Versuch 4. 


1 cem Glyeyl-l-tyrosin (‘/6000-Mol.). 
2 » Hefeprefisaft 
-+-Q com Magnesiumsulfatldsung. -+ 1 ccm Magnesiumsulfatlésung (1 : 50). 


--3.5 » physiol. Kochsalzlésung. -- 2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten 0,21° Minuten 0,21 ° 
25 > Q,11° 25 +- 
6) 0,04" 6d 0,06 ° 
> 9 > 0,03° 
()° 155 ()° 


2 ccm Magnesiumsulfatlésung (1: 50). 
+. 1. physiol. Kochsalzlosung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten +. 0,21° 
2d > -+- 0,11° 
4 > 0,08 ° 
> 006° 
> 0,03 ° 
Lhd > + 0,01° 


Die mit Magnesiumsulfat durchgefiihrten Versuche 
lassen keinen deutlichen Einflu8 auf die Raschheit der Spaltung 
der angewandten Dipeptide erkennen. Es scheint, dafi in ge- 
ringem Mabe eine Hemmung eintritt. Auch Magnesiumchlorid 
laBt erst in grOberen Konzentrationen eine Hemmung bemerken. 


Versuche mit Magnesiumchlorid. 


Versuch 1. 


com dl-Leucyl-glycin (*/e000-Mol.). 
1 Hefeprefsaft. 


0 cem Magnesiumchloridlésung. cem Magnesiumchloridlésung 
4.5 » physiol. Kochsalzlésung. (*/100-molekular). 
+.3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten - Minuten — 0,01° 
20 > 0,08 ° 20 > — 0.08° 
> - 0,11° — 0,11° 
013° 60 — 0,13° 
— 0,18° 100 — 0,19° 


Iso — 0,25° 180 — 0,25° 
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-1 ccm Magnesiumchloridlésung cem Magnesiumchloridlésung 


('1o-molekular). (‘/:-molekular). 
» physiol. Kochsalzlésung. 3,0 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
() Minuten — 0,01° 0 Minuten O01" 
20 » 0,08 ° 20 . — 0,08° 
44) — O11" 4) > — 
60 — (,13° 60 > — 0,12° 
120 > — 0,19° 120 > — 0,18° 
[80 180 — 0,24° 


! . 


+ 2 cem Magnesiumchloridlésung ('/1-molekular). 
+. 25 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
() Minuten — 0,01° 
20) > — 0,07° 
40) — 0,10° 
60 — 011° 
120 > — 0,16° 
18U -—- 0,22° 


Versuch 2. 
com dl-Leucyl-glycin (*/6000-Mol.). 
1 » Hefeprefsaft. 
-- 0 cem Magnesiumchloridlésung -+ 1 ccm Magnesiumchloridlésung 


4.5 » physipl. Kochsalzlosung. 
+- 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
0 Minuten — 0,01° Q Minuten — 0,01° 
20 > - 0.04° 20 , — 0,05° 
60 — @,10° 60 0,11° 
120 > 0,17 ° 120 0,18° 
180 > — (),23° 180 2 — 0,25° 
280 > — 0,25° 280 > 
-+- 1 cem Magnesiumchioridlésung 1 cem Magnesiumchloridlisung 
(*/10-molekular). (*/:-molekular). 
4.3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
() Minuten — 0,01° () Minuten 0,01° 
1) — 0.05 ° 20 > —- 0,05° 
60 > — 010° 60 — 
120 > — 0,18° 120 > — 0,17° 
180 > — (0,24° 180 > —- 
280) 2 — 025° 2RO > — 0,26° 
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-+- 2 cem Magnesiumchloridlésung ('1-molekular). 
-+. 25 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten — 
20 » — 0,05° 
60 — 0,09° 
120. > — 0,15° 
180 — 0,19° 
280 — 0),25° 


Versuch 3. 


dl-Leucyl-glycin (‘/6000-Mol.). 
1 » Hefeprefsaft. 


cem gesattigter Magnesium- -+- 2 ccm gesattigter Magnesium- 
chloridlésung. chloridlésung. 

-+. 4,5 » physiol. Kochsalzlisung. 2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 

Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten — 00° 0 Minuten — 0,0° 

10 > — 0,06° 10 — 0,02° 
20 > — 0,14° 20 > — 0,06° 
50 > — 016° — 0,09° 
90) > — 0,18° 90) > — 0,12° 
150 > — 0,24" 150 — 0,17° 


Versuche mit Calciumchlorid. 


Versuch 1. 
1 ccm dl-Leucyl-glycin (*/6000 Mol.). 
1 » Hefeprefsaft. 


+-0  cem Calciumchloridlésung. +2 ccm Calciumchloridlésung 
(1 : 100). 
+-4,5 physiol. Kochsalzlésung. -+ 2,5  » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeil Abgel. Winkel 
Minuten 0,03° Minuten +- 0,03 ° 
30 — 30 » ()° 
— 0,05 ° — 0,03° 
> — 0,10° 150 > — 0,09° 
300 > — 0,14° 300 — 
390 . — 0,16° 390 : — 0,16° 
480 — 0,17° 480 — 0,17° 


1335 — 0,19° 1335 — 0,20° 
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» physiol. Kochsalzlésung. 


-+- 3 com Caleciumchloridlésung (1: 100). 


Zeit Abgelesener Winkel 

() Minuten 0,04" 
30 > — 0,02° 
Rd > — 0,08° 
150 — 0,09° 
300 — 0,17° 
390 | — 0,22" 
480) > — 0,26° 
1335 


Versuch 2. 


com dl-Leucyl-glycin (*/6000 Mol.). 


2  » Hefeprefsaft. 
eem Calciumchloridlésung. +- 1 cem Caleiumchloridlésung 
(1 : 20). 
+ 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. -+ 2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 

Q Minuten ()° () Minuten 

24 0° 25 - 0,02 ° 

70 > — 0,01° 70 2 -- 0,04° 
120 — 0,03° 120 - 0,07° 
270 > — 0,11° 270 , — 0,18" 
360 > — 0,13° 360 — 0,19° 
480 > — 0,18° 480 — 0,23° 
320 — 13220 — 0,24° 


+ 2 com Calciumchloridlésung (1 : 20). 
+ 1.5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel 

Q Minuten 0° 

25 — 0,04" 

70) — 0,06 ° 
120 > — 0,10° 
270 — 0,21° 
— 0,22° 
— (),23° 
1320s — 0,28° 


Versuch 3. 
com dl-Leucyl-glycin (*/6000 Mol.). 
1 « Hefeprefsaft. 
0  cem Calciumchloridlésung. +. 0,5 ccm Calciumchloridlésung 
(1: 100). 
4.5 > physiol. Kochsalzlésung. 4  » physiol. Kochsalzlésung. 


| 
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Zeit 
Minuten 

30 
90 
210 
330 

420 
1200 


Abgel. Winkel 
— 0,01° 

0,01° 

— 0,03° 

— 0,06° 

— 0,07° 

— 0,09° 

— 0,18° 


i 


1 » Hefeprebsaft. 


com Calciumchloridlésung. 


-+- 4,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit 
Minuten 


Abgel. Winkel! 
+. 0,02° 


Zeit 
Q Minuten 

40 
90 
210 
330 
420 
1200 


4-2 


Abgel. Winkel 

0,01° 
— 0,02° 
— 0,03 ° 
— 0,05° 
— 0,07° 
— 0,10° 
— (),18° 


eem Calciumchloridlésung (1 : LOO). 


+- 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgelesener Winkel 
0 Minuten — 0,01° 
30 > — 0,04° 
40) — 0,06° 
210 — 0,10° 
330 — 0,12° 
420 -~ 0,14° 
1200 — 0),22° 
Versuch 4. 
cem dl-Leucyl-glyein 


Mol.). 


cem Calciumchloridlésung 


(1: 100), 


+25 » 
QO Minuten 


physiol. Kochsalzlésung. 


Abgel. Winkel 
+- 0,02° 

+. 0,02° 

0,02° 

— 0,07° 

— 0,09° 


100) 


+t. 0,02° 15 
0,01° 75 
0,04 ° 165 
0,06° 22) 
1425 
+- 3 cem Caleiumchloridlésung (1 
‘1.5 physiol. Kochsalzlésung, 
Zeit Abgelesener Winkel 
Minuten +- Q,O1° 
15 0,01° 
79 0.05 ° 
165 0,10 ° 
225 > — 
1425 — 0,24° 


| 
; 
q 
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Versuch 5. 
com Glycyl-l-tyrosin (‘e000 Mol). 
| » Hefeprefsatt. 


+0 com Calcitumchloridlésung. +-O5cem (1:100) 
+-4,5 » physiol. Kochsalzlésung. 4 physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 

Q Minuten +. (),26 0 0 Minuten +- 0,260 

> +. 0,240 45 0,200 
105 +- 0,249 105 , +- 0,219 
240 0,220 240) 0,179 
360 ? 0,200 360 +- 0,179 
480 > 0,190 480 +- 0,160 
1350 +- 0,109 1350 +- 0,08 


Caleiumchloridlésung : 100) 


35 » physiol. Kochsalzlésung. 


“Zeit Abgelesener Winkel 

Minuten -+- 0,269 

Li 0,240 
105 0,240 
240) +- Q,18 0 
360 +. 
480 +. 0,149 
1350 +. 0,060 


Versuch 6. 
com Glycyl-l-tyrosin ('/e000 Mol.). 
1 » Hefeprefsaft. 


+-0 cem Caleiumchloridlésung. +-0,5 com (1:100. 
4,5 » physiol. Kochsalzlésung. -+ 4 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winke| Zeit Abgel. Winkel 
Q Minuten +. 0,270 Q Minuten +- 0,27 
60 > +- 0,259 60 -;- 0,230 
120 0,239 120 +- 0,209 
244) > -+- 0,280 24) -+- 0,199 
360 +- 0,219 360 +. 0,199 
1200 > -+- 0,180 1200 0,129 

1,0 cem Calciumchloridlésung (1 100). 
+ 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Winkel 
0 Minuten +- 0,269 
60 +. 0,200 
120 +- 0,159 
240) . +- 0,159 
360 > +. 0,130 


120). +4. 0,090 
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Calciumchlorid hat einen deutlich beschleunigenden 
Kinflufs auf die Raschheit des Abbaus der verwendeten Dipep- 
tide durch die peptolytischen Fermente des Hefeprefsaftes. 
Strontiumchlorid, das wir auch noch gepriift haben, erwies 
sich in den angewandten Konzentrationen als indifferent. Diese 
Versuche miissen nach verschiedener Richtung weiter ausge- 
baut werden. 


Versuche mit Strontiumchlorid. 


Versuch 1. 
dl-Leucyl-glycin (‘6000 Mol.) 
1 » Hefeprefsaft. 
- com Strontiumchloridljsung. 1) cem Strontiumchloridlésung 


4.5 physiol. Kochsalzlésung. 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abzgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
() Minuten ()° Q Minuten Q° 

20s — — 0,03° 

35 Bo — 0,09° 

> — 013° > — 

— 015° 9) — 0,159 

— 120 — 0,18 

300 > - 0,25° 300 ; — 0,25° 
1 ecem Strontiumchloridlésung cem Strontiumchloridlésung 

('10-molekular). (‘/:-molekular). 
3.5 » physiol. Kochsalzlésung. 5,9 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit Abgel. Winkel Zeit Abgel. Winkel 
Minuten Minuten 0° 

— 0,03° — 0,03" 

35 — 0,08° 35 — 0,08 ° 

a0 — 0,12° > — 010° 

— 0,15° 90) — 015° 

— 018° 120. > — 0,17° 

300 0,25° 300 — 0,25" 
“ Der folgende Teil unserer Untersuchungen beschiftigt sich 
iit dem Einflu8 einer Zugabe von Glykokoll, von d-, und 
dl-Alanin auf den Ablauf der Fermentspaltung von dl-Leucyl- 
s glycin und von Glycyl-l-tyrosin. Die Resultate bestatigen den 
friiheren Befund, eine Hemmung eintritt. Sie ist am aus- 


gesprochensten beim d-Alanin. 
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Versuche uber die Spaltung von Glycyl-l-tyrosin nach Zusatz von 
Glykokoll, dl-Alanin und 1-Alanin durch HefepreSsaft. 


1.0cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/e000-Mol.). 


1.0 » Hefeprefisaft 
4.5 » Wasser 
Zeit Abgelesener 
Min. Winkel 

0 +- 0,31° 

1d -+- 0,25° 
30 +. 0,22° 
45 + 0,13° 
60 + 0,09" 
75 + 0.06° 


1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 


1. » Hefeprefsaft 


4.5 » Wasser 


Zeit Abgelesener 
Min. Winkel 

0 + 
15 + (),25° 
30 0,20° 
45 + 0,14" 
60 + 0,099 
7) + 0,06 ° 


1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/e000-Mol.). 


10 » Hefeprefisaft 


4.5 » Wasser. 


Versuch 1. 


1.0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
(* 6000-Mol.). 
Hefeprefisaft 
Glykokoll 
(*/1000-Mol.). 
Wasser 


1,0 » 
10 


3.0 » 


Abgelesener 
Winkel 
+ 


-L 0,26° 

0,23° 

0,14° 


0,08° 


Versuch 2. 
1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 
("/6000-Mol.). 
Hefeprefsaft 
dl-Alanin 
(*/1000-Mol.). 
Wasser 


» 
10 » 


35 » 
Abgeleseser 

Winkel 

+ 

(),26° 

0,22° 

017° 

+ 0,12° 

0,09° 


Versuch 3. 
1,0 cem Glycy]-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 
Hefeprefsaft 
!-Alanin 
(*/1000-Mol.). 
Wasser. 


10 
10 » 


39 » 


1,0 cem Glyeyl-l-tyrosin 
("/60v0-Mol.). 
Hefeprefsaft 
Glykokoll 
(*/1000-Mol.). 
Wasser 


10 » 
20 » 


25 » 


Abgelesener 
Winkel 
-+ 0,31° 
0,26° 
(),23° 
0,14° 
-++ 0,12° 
010° 


1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/60v0-Mol.). 
Hefeprefsaft 
dl-Alanin 
(*/1000-Mol.). 
Wasser 


LO > 
20 


> 


Abgelesener 
Winkel! 
-++ 0,31" 
-+- 0,24° 
-+ (),20° 
-+ 0,17° 
0,13 ° 
+- 012° 


1,0 Glyeyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 


10 » Hefeprefsaft 
20 » 1|-Alanin 

(*/1000-Mol.). 
2.5 » Wasser. 
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Zeit Abgel. 
Min. Winkel 
() +- 0,35" 
-1. 0,32 ° 
45 030° 
7) 0,25 ° 
a) 0,23" 
135 (21° 
-+- 0,15" 
210 ‘-QO,11° 
240 


Korri- 
giert!) 
+. O34" 
+. 0,32° 
+-0,31° 
+. 0,28° 
+. (),25° 
+. 0,23" 


Abgel. 
Winke! 
1- 0,32 ° 
0,30" 
(),29° 
+ 0,26 ° 
+. 0,23° 


+-0,21° 


+0169 
+0139 +0159 


0,09" 


Abgel. Korri- 
Winkel giert 
+. -+- 0,34" 
+.0,27° +. 0,32" 
+- 0,26" -+- 0,31" 
+. 0,23" -+- 0,28" 
+- 0,22° +- 0,27" 
-+-0,21° +. 0,26" 
+- 0,16" +-0,21" 


1 014° +0,19° 
+041" +0,16° 


Versuche iiber die Spaltung von Glycyl-l-tyrosin nach Zusatz von 
Glykokoll, d-Alanin 1-Alanin und dl-Alanin durch Pankreassaft. 


1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 


(*/6000-Mol.). 


Versuch lL. 


1.0 ccm Glycyl-l-tyrosin 


('/6000-Mol ). 
1.0 » Glykykoll 


1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
('/eov0-Mol.). 
2,0 Glykokoll 


20 
Zeit 
Min, 


Pankreassatt. 


Wasser. 


Abgel. 
Winke! 
+ 0,18° 
-+-0,12° 
— 0,04" 


horri- 
giert?*) 
-!- 
(),24° 
+- 0,16" 
+-O13° 
0,08" 


1.0 cem Glyeyl-l-tyrosin 
('/e000-Mol.). 


20 


3,5 » 

Zeit 

Min. 
0 
1d 


70 
1) 


Pankreassaft. 
Wasser. 

Abgel. horri- 
Winkel giert 
+-030° 
+-Q,12" --0,24° 
+ 0,04" -+-0,16° 
~-0,01" -+0,13° 
— 0,049 -+-0,08° 


('/1000-Mol.). 


20 » Pankreassaft. 
2.5 » Wasser. 


Abgel. Korri- 
Winkel giert 
-+-(),18° -!-(),30° 


4-013"  +0,25° 
+-0,069 +0,18° 
-+-0,16° 
—0,01" +0,11° 


Versuch 2. 


1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 


('/6000-Mol.). 


2() » Pankreassaft. 
10 » d-Alanin 


('/1000-Mol.). 
2.5 » Wasser. 

Abgel. Korri- 
Winkel giert 
+-0,21° 0,30" 
+. 0,07° + 0,26" 
+. 0,10" +- 0,199 
+-0,07" +0,16° 
0,05" +-0,10" 


(*/1000-Mol.). 


Abgel. 
Winkel 
+. 0,18" 
+. 0,15° 
-+- 0,08 ° 
+ 0,07" 
0,03" 


2.00 » Pankreassaft. 
1.5 » Wasser. 


Korri- 
giert 
+. 0,302 
-+-0,27° 
-+- 0,20° 
+- 0,19" 
+.0,15" 


1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 


(*/e000-Mol.). 


2,0 » Pankreassaft. 
20 » d-Alanin 


(*/1000-Mol.). 


Abgel. 
Winkel 
-+- 0,24" 
+. 0,20° 
+- 0,149 
+-0,12° 
+-0,10° 


1. » Wasser. 


Korri- 
giert 
+. 0,30" 
0,26" 
0,20" 
+.0,18" 
+.0,16" 


') Korrigiert — nach Beriicksichtigung des Drehungsvermégens der 
zugesetzten Aminosiiure. 
*) Unter Beriicksichtigung der Eigendrehung des Pankreassaftes. 


a: 

ba: 

ie? 

“9 

ae 

- 

Ld 

A) 
on 

100 


Uber fermentative Polypeptidspaltung. VIL. 315 
Versuch 3, 
1,0 ecm Glycyl-l-tyrosin 
('/so00-Mol.). 


1,0 com Glycyl-l-tyrosin 
( */s000-Mol.). 


1,0 Glycyl-l-tyrosin 
(*/s000-Mol.). 


2.0 » Pankreassaft. 2,0 » Pankreassaft. 2.0 » Pankreassaft. 
1.0 » J|-Alanin 20 » 1|-Alanin 
(‘/:000-Mol.). ('/1000-Mol.). 
3.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 1.5 » Wasser. 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel giert Winkel giert Winkel giert 
-+0,18° -+-0,30° -+0,16" 0,30" +-0,13°  +-0,30° 
15 +-013" -+0,25"° +0,11° -+-0),25° 1-0,09" 0,26" 
30. +-0,19° 0,06" -+. 0,20" +-0,049  -+-0,21° 
55 =—-+0,02° +0,14° -+0,02° +- 0,16" +-0,02" + 
90 —O0,04° +-0,08° —0,04" 0,10" —0,038° -++-0,14° 
100 —0,05° +007" —0,04° -+0,10" -0,089 


Versuch 4. 
1.0 cem Glyeyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 


1,0 cem Glycyl-l-ty rosin 
('/so00-Mol.). 


1.0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
('!6000-Mol.). 


2.0 » Pankreassaft. 2.0 » Pankreassaft. 2.0 » Pankreassalt. 
1.0 » dl-Alanin 2.0 » dl-Alanin 
("/:000-Mol.). 
3,0 » Wasser. 2,5 » Wasser. 15 » Wasser. 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel! giert Winkel giert Winkel] giert 
-+-0,189 -+-0,30" +0,18° -+- 0,30 °  -+-0,50° 
20 --0,18° -+025° --014° +0269 +0169 
0,06" 0,08" 0,20" +-0,11° +. 
60 +0,01° +013° -+-016° +0099 +.0,20° 
8 —0,03° +0,09° 0,00" 10,049 1-016" 
100 -- —0,02° +- 010" +. 0,038" -+-(),15° 


Versuch 5. 
1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
(4/g000-Mol.). 


1,0 com Glycyl-l-tyrosin 
(*/s000-Mol.). 


1,0 ccm Glycyl-i-tyrosin 


2.0 » Pankreassaft. 2,0 » Pankreassaft. 2,0 Pankreassaft. 
1.0 » |-Alanin 1.0 » d-Alanin 
("/t000-Mol.). (* :000-Mol.). 
3.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel giert Winkel giert Winkel giert 
0 +018° +030° +016° +030° +021° + 030° 
15 +0,25° + 0,11° -+ 0,25° +- 0,18° +- 0,27° 
30 +0,079 +0,19° + 006° + 020° +012° + 021° 
+0,02° +014° + 002° + 016° + 009° + 016° 
90 —0,04° +-0,08° 010° +. 0,02° 
100 —0,05° +-0.07° — 010° +- 0,02" O11° 
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Versuche iiber die Spaltung von dl-Leucyl-glycin nach Zusatz von 
Glykokoll, l-Alanin und d-Alanin durch HefepreBsaft. 


Versuch |. 


1.0cemdl-Leucyl-glycin  1,0cemdl-Leucyl-glycin  1,0cem dl-Leucyl-glycin 


('/s000-Mol.). ('/s000-Mol.). ('/s000-Mol.). 
’ 10 » Hefeprefsaft. 10 » Hefeprefisaft. 1,0 » Hefeprefsaft. 
10 » Glykokoll 2,0 » Glykokoll 
("/1000-Mol.). (*/:000-Mol.). 
4.5 » Wasser. 3.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Abgelesener Abgelesener 
Min. Winkel Winkel Winkel 
0 0,00° 0,009 
1d — 0,02° ~ 0,01° — 0,01° 
45 - 0,05° 0,049 — 0,04° 
75 — 0,09° — 0,08° — 0,07° 
105 — 0,12° — 0,11° — 0,09° 
150 0,.20° - 0,17° — 0,15° 
16d - 0,20" — 0,17° — 0,15° 
180 0),21° — 0,16° 
210 - 0,21° - 019° — 0,17° 
225 — (),21° — 0,19° — (18° 
Versuch 2. 


1.0cem dl-Leucyl-glycin 1,0cemdl-Leucyl-glycin  1,0cem dl-Leucyl-glycin 


('/s000-Mol.). (*/s000-Mol.). (*/s000-Mol.). 
10 » Hefeprefisaft. 10 » Hefeprefisaft. 1,0 » Hefeprefsaft. 
1.0» |-Alanin 2,0 » |-Alanin 
("/1000-Mol.). (*/1000-Mol.). 
4.5 » Wasser. 3.0 » Wasser. 25 » Wasser. 
Zeit Abgel. Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel] Winkel giert Winkel giert 
0,00" — 0,03° — 0,01° — 0,00° 
bb — — 0,05° — 0,08° — 0,03° 
30 — 012° — 0,10° — 0,12° — 0,07° 
AD — 016° — 015° — 0,13° — 0,15° — 0,10° 
60 — 018° — 016° 017° — 0,12° 
7) — 0,23° —- (020° - 0,18° — 019° 0,14° 
0,25° — 0,22° — 0,20° — 0,21° 0,16° 


120 — 0,25° — 0.24° — 0,22° — 0,23° — 0,18° 
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Versuch 3. 


1.0cem dl-Leucyl-glycin 1,0cem dl-Leucyl-glycin 
('/s000-Mol.). (*/s000-Mol.). 


1.0ccm dl-Leucyl-glycin 
5000-Mol.). 


2,0 » Hefeprefisaft. 2.0 » Hefeprefsaft. 2,0 » Hefeprefisaft. 
1,0 » |-Alanin 1.0 » d-Alanin 
(*/1000-Mol.). (*/1000-Mol.). 
3.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 
Zeit Abgel. Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel Winkel giert Winkel giert 
0 + 0,01° 002° —001° —001° 001° 
15 — 0,02° — 001° — 0,04° — 0,03° — 0,01° 
4d — 0,06° — 0,05° — 0,08° — 0,06° — 0,042 
79 — 0,09° — 0,08° — O,11° — 0,11° 0,09° 
105 — (0,16° — 014° — 017° — 015° — 0,13° 
135 — 0,22° — 0,18° — 0,21° 
150 — 0,24° — 020° — 0,23° — — 0,20° 
210 0,24° — 0,20° — 0,23° - 022° — 0,20° 
255 — 0,24° — 0.21° — — 0,22 — 


Versuche uber die Spaltung eines Gemisches von Glycyl-l-tyrosin 
und dl-Leucyl-glycin durch HefepreBsaft. 


1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(‘,6000-Mol.). ("/g000-Mol.). ('/6000-Mol.). 
1.0 » Hefeprefsaft. 1,0 Hefeprefsaft. 1,0 » Hefeprefhsaft. 
1,0 » dl-Leucyl-glycin 2,0 » dl-Leucyl-glycin 
(*/s000-Mol.). (‘/s000-Mol.). 


4,5 » Wasser. 3.5 » Wasser. 2.5 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Abgelesener Abgelesener 
Min. Winkel Winkel Winkel 

0 0,30" +. 0,30" + 0,30" 
10 0,21" + 0,17° +- O,11° 
20 + 0,10° — 0,00" — 0,10" 
30 — 0,00° — (,12° - 0,26" 
AD — 0,00" — 0,26" — 0,33° 
65 — 0,00" — 0,27° — 045” 
80 — 0,00° — (,27° — 0,45" 


In einer weiteren Versuchsserie suchten wir den Einflub 
der Temperatur auf die Raschheit des Abbaus der verwen- 
deten Dipeptide durch peptolytische Fermente festzustellen. 
Hefeprebsaft zeigte das Optimum seiner Wirkung bei 55° C., 
Pankreassaft zwischen 45° und 50°C. SchlieBlich haben wir 
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den Einfluj von Glykokoll, d-Alanin und dl-Alanin auf die Spal- 
tung durch Pankreassaft bei 45° gepriift und gefunden, daB 


a auch bei dieser Temperatur die hemmende Wirkung des d-Alanins 

a deutlich bemerkbar ist. 


15° 
1.0 com Glyeyl-l-tyrosin 
(''6000-Mol.). 
10  » Hefeprefsaft. 
Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten (),29° 
15 > + 0,28° 
30 -+ 0,27° 
x 4d 0,27" 
60 > 0.27” 
35° C. 
1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 
10 » Hefeprefsaft. 
4.5 Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten +. 0,29” 
15 0,20° 
30 -+ O,1L° 
45 -+ 0,08” 
60 — 
90° C. 5a” C. 


Glyceyl-l-tyrosin 


(*/¢000-Mol.). 


1,0 ccm Glyeyl-l-tyrosin 
('/6000-Mol.). 


Versuche uber die Spaltung von Glycyl-l-tyrosin durch HefepreBsaft 
und Pankreassaft bei verschiedenen Temperaturen. 


25° 
1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
("/e000-Mol.). 
1,0 » Hefeprefisaft 


» Wasser. 
Abgelesener Winkel 
-+- 0,29° 
+- 0,25" 

-+ (0,22° 
-+ 0,209 
+ 0,16" 


45° C. 
1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
(‘/6000-Mol.). 
10 Hefeprefsaft. 
4,9 » Wasser. 
Abgelesener Winkel! 
+ 0,29" 
-+- 0,15" 
-+- 0,07° 


60° 


1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 
( */6000-Mol.). 


10 = Hefeprefsaft. 1.0 » Hefeprefsaft. 10 » Hefeprefisaft. 
4.5 » Wasser. 4,5 Wasser. 4.5 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Abgelesener Abgelesener 
Min. Winkel Winkel Winkel 

() 1. (),29° + 0,29° +. 0,29° 

10) t 0,10° + 0,08° undurchsichtig 


20 O06 


fast undurchsichtig — 


? . 
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15° C. 25° C. 3” 
1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 1.0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). (*/6000-Mol.). 6000-Mol.) 
20 » Pankreassaft. 2.0 » Pankreassaft. 20 » Pankreassaft. 
3,5 » Wasser. 3.0 » Wasser. Wasser. 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Min. Winkel giert Winkel giert Winkel giert 
0 +0,18° +-0,30° -+ 018° + 0,30° +. 0189 0,302 
15 +0,18° +-0,30° 015° + 0,27° 0139 0,25? 
=-+0,18° +0309 -+ 0,129  -+ 0,24° 0,08® -+ 0,20” 
55d -+0,18° 030° + 0,089 + 0,20° +- 0,069 
45° 50° 
10 cem Glycyl-l-tyrosin 1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). ('/s000-Mol.). 
2.0 » Pankreassaft. 20 » Pankreassaft. 
3,5 » Wasser. 3.5 » Wasser. 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Minuten Winkel giert Winkel giert 
0 0,18° 0,30" -+- -+- 
15 010° -+- 0,22° -+- 0,07" + 0,19” 
3d + 0,02° + 014° + 005° +. 0,17° 
55 +. 0,05 ° 0,07 ° + 0,05° + 0,17° 


Versuche uber die Spaltung von dl-Leucyl-glycin durch HefepreBsaft 
bei verschiedenen Temperaturen. 


150 (, 259 
1,0 ccm dl-Leucyl-glycin 1,0cem dl-Leucyl-glyein 
(1/s000-Mol.). ("/s000-Mol.). 
1,0 » Hefeprefisaft 1,0 » Hefeprefsaft 
4,5 » Wasser. 4,5 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Abgelesener 
Min. Winkel Winke!] 
0 — 0,00° — 0,00° 
15 — 0,00° — 0,030 
30 — 0,019 — 0,080 
45 — 0,020 ~ 0,120 
350 C. 459 
dl-Leucyl-glycin 1,0cem dl-Leucyl-glycin 
(*/s000-Mol.). (*/so00-Mol.). 
1,0 >» Hefeprefisaft 10 » Hefeprefisaft 


4.5 >» Wasser. 4,5 » Wasser. 
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Zeit 

Min. 
0 
1d 
30 
AD 


Zeit 

Min. 
Ld 
30 
4D 
60 


Abgelesener 
Winkel 
— 0,000 
— 0,060 
— (0,139 
— ),200 


459 (. 

1,0 dl-Leucyl-glycin 
s000-Mol.). 
0.5 » Hefeprehsaft 
5.0 » Wasser. 
Abgelesener 

Winkel 

— 0,009 

— 0,080 

— 0,119 

— 

— 0,189 


Abgelesener 
Winkel 
— 0,000 
— 0,109 
— 0,200 
— (),260 


50° C. 


1,0cem dl-Leucyl-glycin 


(1 /s000-Mol.). 
>» Hefeprebsaft 
« Wasser. 
Abgelesener 

Winke! 
— 0,000 
— 0,119 
— 0,159 
— 0,199 
— 0,259 


Versuche iiber die Spaltung von Glycyl-l-tyrosin durch Pankreassaft 
bei Zusatz von Glykokoll, d-Alanin und dl-Alanin bei 45° C. 


Zeit 
Minuten 
() 


45° 
1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
('/¢000-Mol.). 
20 » Pankreassaft. 


3.0 » Wasser. 

Abgel. Korri- 
Winkel giert 

+ +- 0,30° 
+ 0,12° -+- 0,24° 
+ + 018° 
+. 0,02° +- 0,149 
— 0,02° +. 0,10° 
— 009° +- 0,03° 


45° C. 


1,0 ccm Glycyl-l-tyrosin 
(*/e000-Mol.). 

20 » Pankreassaft. 

2,0 » dl-Alanin ('/1000-Mol.). 

1.5 » Wasser 


1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(*/s000-Mol.). 

2.0 » Pankreassaft. 

2,0 » J-Alanin ('/1000-Mol.) 

1,5 » Wasser. 
Abgel. Korri- 
Winkel giert 
+ 0,15° + 030° 
+ 0,08° +. 025° 
+ 0,03° + 0,20° 
+- 0,01° + 0,18” 
— 0,02” + 0,15° 
— 0,07" + 010° 


1,0 ecm Glycyl-l-tyrosin 
(*/6000-Mol.). 

2,0 » Pankreassaft. 

2,0 » Glykokoll (*/:000-Mol.). 

15 » Wasser. 


0,5 
5,0 
i 
10 
20 | 
35 
d0 
70 


Uber fermentative Polypeptidspaltung. VIL 319 
Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Minuten Winkel giert Winkel giert 
0 +. O18° 0,30° 0,30" 
10 0,12° +- 0,26° +- O14° 
20 + + 0.22° 0,09° +- 
3d +- 0,07" +- 0),07° + 019° 
dO 0,02° 0,16° -t- + 0,16" 
70 — — (,12° — + 0,12° 
45° C. 
1.0 com Glycyl-l-tyrosin 1,0 cem Glycyl-l-tyrosin 
(‘/e000-Mol.). (‘/e000-Mol.). 


2.0 » Pankreassaft. 
2.0 » d-Alanin (*/1:000-Mol.). 
1,5 >» Wasser. 


20 » Pankreassaft. 


3.0 » Wasser. 


Zeit Abgel. Korri- Abgel. Korri- 
Minuten Winkel giert Winkel giert 
0 +. +- 0,30 ° + 0,249 +- 0,30° 
15 +. (0,22° -+- 0,25° 
39 + 0,03° + 015° +. 014° -+- 0,20° 
60 — 0,04° 0,08° -+- +- 0,15° 
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Einiges iber 3-5-Dijodtyrosin und seine Darstellung. 
Von 


Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zirich. 
(Der Redaktion zugegangen am 23. Marz 1909.) 


lm Jahre 1905 beschrieben Wheeler und Jamieson!) 
ein krystallisiertes Dijodtyrosin. Die Methode, mittels deren sie 
das Produkt erhielten, war die, welche in den 8Oer Jahren 
Messinger und Vortmann?) fiir die Einfitihrung von Jod in 
Phenole angewandt hatten, mit der Modifikation, daf sie, anstatt 
das Jod in einer wasserigen Jodkaliumlésung, als solches in 
fein pulverisiertem Zustande zusetzten. Der zu jodierende 
Korper wird in wiisseriger LOsung in Gegenwart der berechneten 
Menge Atzkali oder -natron bei Zimmertemperatur der Ein- 
wirkung des Jods in genannter Form ausgesetzt. Uber die Aus- 
beute der von ihnen dargestellten Produkte berichten Messinger 
und Vortmann nichts, dagegen erhielten Wheeler und Ja- 
mieson bei ihren Versuchen blofi 48°/o der berechneten 
3-5-Dijodtyrosinmenge. Was daneben noch entstand, welcher 
Jodkérper sich bildete, dariiber fehlen Angaben. Da bei der 
Jodierung von Phenol, Kresol, Thymol usw. neben Di- auch 
Trijodverbindungen entstehen, so war es angezeigt, zu unter- 
suchen, ob iihnliche Verhiltnisse auch fir das Tyrosin gelten. 
In erster Linie waren aber die Bedingungen ausfindig zu machen, 
welche die maximale Ausbeute der schon bekannten Dijodver- 
bindung des Tyrosins gestatten. Wheeler und Jamieson 
sprechen von harzigen, braunen Produkten, die sie in einer 
Menge von einem halben Gramm beim Ausgang von 3 g Tyrosin 
erhielten. Dieses Produkt enthielt nach ihrer Analyse 55°» 
Jod, wiihrend das_ krystallisierte Dijodtyrosin 58,66 °/o Jod 
einschhiebt. 

Die Bildung dieser harzigen, amorphen Nebenprodukte 


') H. L. Wheeler und G. 8S. Jamieson, Synthesis of iodgorgoic 
acid. Americ. chem. Journ., Bd. XXXIII, 5. 365 (1908). 

*) J. Messinger und G. Vortmann, Uber eine neue Kérper- 
klasse von jodierten Phenolen, Ber. d. Deutseh. chem. Ges., Bd. XXII. 
S. 2312 (1889). 
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ist fiir die Gewinnung des Jodtyrosins sehr hindernd. Sie ist 
auch unter den eingehaltenen Versuchsbedingungen oft eine 
viel grdBere, als Wheeler und Jamieson angeben, und mit- 
unter gelang es mir, ohne daf ich anfangs tiber die Ursache 
dieses Verhaltens klar wurde, nur eine sehr geringe Ausbeute 
an dem gesuchten krystallisierten Kérper zu erzielen. Ahnliches 
deutet Henze!) an. Auch Abderhalden und Guggenheim 
betonen den hindernden dieser Nebenproduktbildung 
und empfehlen, zwecks ihrer Vermeidung blofi die Hiilfte der 
berechneten Jodmenge anzuwenden, wobei allerdings natiirlich 
auch die Ausbeute auf die Halfte sank. Als maximale Aus- 
beute geben die Autoren 50°/o der theoretischen Menge an. 

Ich habe eine kleine Modifikation an der Methode an- 
gebracht, die es gestattet, eine quantitative Ausbeute an Dijod- 
tyrosin zu erhalten. bei der Vornahme der Jodierung nach 
der Vorschrift von Wheeler und Jamieson bei etwas niederer 
als Zimmertemperatur, bei 10°, war die Bildung der amorphen 
Kérper betrichtlich vermindert. Nimmt man sie bei 0° vor, 
so bleibt sie ganz aus und die Ausbeute an krystallisiertem 
Dijodtvrosin entspricht dem theoretisch geforderten Ausmab. 

Der nahere Vorgang und die Einzelheiten, die sich dabei 
ergeben, sind folgende. 

3—) g Tyrosin — die Angaben beziehen sich zunichst 
auf 1-Tyrosin®) — werden ‘n 50 bezw. 70 ccm Normalkali- 
lauge gelést — etwas mehr als die berechneten 2 Molekiile, 
um das Tyrosin bei der niederen Temperatur in Losung zu 
halten — und darauf auf 0° abgekiihlt. Hernach wird unter 

') M. Henze, Zur Kenntnis der jodbindenden Gruppe der natiir- 
‘ich vorkommenden Jodeiweifikirper. Diese Zeitschrift, Bd. LI, 8. 64 (1907). 

*) E. Abderhalden und M. Guggenheim, Synthese von Poly- 
peptiden, 24, Mitteil. Derivate des 3-5-Dijod-l-tyrosins. Ber. d. Deutsch 
chem. Ges., Bd. XLI, S. 1237 (1908). 

*) Das zu meinen Versuchen verwendete Tyrosin war durch Hydro- 
lyse von Casein mittels Salzsiure gewonnen worden. Das Rohprodukt 
verdankte ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn Prof. Winterstein. Die 
Reindarstellung erfolgte in der iiblichen Weise aus ammoniakalischem 
Wasser, sowie nach Habermann und Ehrenfeld [Diese Zeitschrift, 
Bd. XXXVII, S. 18 (1902)} durch Kochen in einem Gemische aus Eisessig 


und Alkohol. Schmelzpunkt = 305° €. 
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Kinhaltung dieser Temperatur in kleinen Dosen unter 
kraftigem Schiitteln gepulvertes Jod (4 Molekiile) hinzugefiigt. 
Letztere Prozedur braucht nicht iingstlich zu geschehen, da 
sich kein amorpher Korper bildet. Bei einem gewissen Jod- 
ziisatz erstarrt die ganze Masse zu einer festen Gallerte,) so 
dab das Glas umgedreht werden kann, ohne dab etwas aus- 
fliebt. Unter dem Mikroskop ist die Masse homogen, durch- 
sichtig und amorph. Auf weiteren Jodzusatz und ferneres 
Schiitteln wird sie mikrokrystallinisch, es scheiden sich Drusen 
aus feinen Nadeln aus. Bei diesem Zeitpunkt ist Jod im Uber- 
schul) vorhanden, das jedoch allmiihlich wieder verschwindet. 

Man setzt weiter Jod hinzu, bis es dauernd frei bleibt. 
Dies ist erst dann der Fall, wenn die theoretisch geforderte 
Menge verwendet worden ist. Zweckmiibig ist es, den Nieder- 
schlag auf einer Nutsche abzusaugen, sobald er krystallinisch 
geworden ist, und mit auf 0° abgekiihltem Wasser zu waschen, 
bis es klar abliiuft. Filtrat und Waschwasser werden vereinigt 
und, wie eben geschildert, mit Jod weiter behandelt, wobei 
dunn weitere Krystallmengen sich abscheiden. 

Der hellgraugelbe Niederschlag wird in verdiinnter Kali- 
oder Natronlauge gelost und mit Essigséure gefallt, wobei, wenn 
der Siurezusatz langsam erfolgt, bezw. die LOsung mit Saure 
Uberschichtet wird, bis 11/2 em lange Nadeln sich ausscheiden. 
Anstatt aus verdiinnter Lauge kann die Umkrystailisierung aus 
heifem Wasser geschehen. Es bilden sich dann beim Abkiihlen 
inehrere Millimeter lange, zu Biischeln angeordnete Nadeln, und 
wenn die Abscheidung aus verdiinnter Losung erfolgt, grobe. 
bis 4cm im Durchmesser messende, auf einem zentralen Stiele 
sitzende, halbkugelfOrmige Rasen von baumférmig verzweigten 
Biischelu. Da das Priparat auf diese Weise nie ganz farblo- 
wird, sondern immer graugelblich bleibt, so wird es in heifem 
70° oigem Alkohol gelést. Beim Abkiihlen scheidet es sich in 
schneeweifben, ca. 1 mm langen Nadeln aus. 

An Stelle von Atznatron oder -kali laBt sich beim Jodie- 
rungsprozef auch kohlensaures Alkali verwenden. Doch ist 
auch dann notwendig, in der Kiilte zu operieren, da sonst sic! 


') Bei raschem Jodzusatz bleibt die Gallertbildung aus. 
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ebenfalls. die amorphen Nebenprodukte bilden. Das doppelt- 
kohlensaure Salz leistet keine brauchbaren Dienste, da Tyrosin 
sich darin zu wenig lést. 

Der Schmelzpunkt des gereinigten, schneeweilen Prii- 
parates liegt bei 204° C. (unkorr.). Wheeler und Jamieson 
geben 196—205" an, Abderhalden und Guggenheim 213°. !) 
Die Schmelzung erfolgt unter lebhafter Effervescenz und Briiunung. 

Der Jodgehalt stimmte auf Dijodtyrosin. 

0.2015 Substanz gaben 0,2183 g AgJ, entsprechend O,L179 ¢ J. 
Demnach 58,51 °%/o J. 
0.0662 g Substanz gaben 0,0717 g AgJ == 0.0387 g J = 58,48") J. 
Berechnet fiir C,H,O,NJ,: 58,66" 0 J. 

Das Priparat ist lichtbestindig. 

Seine Loéslichkeit in Wasser bei 15° C. betriigt einen Teil 
in 347 Teilen. 

10.4483 g einer bei 20° C. gesiattigten, auf 15’ C. abgekihlten 
Lisung gaben beim Eindunsten 0,0301 g Riickstand. Demnach lésen 
100 Teile Wasser 0.2880 g Substanz oder 1 Teil Substanz Jést sich in 
5347 Teilen Wasser. 

Die briiunliche Farbe der Krystalle beim Umkrystallisieren 
aus heifem Wasser riihrt daher, dah beim Erhitzen in Wasser 
immer etwas Jod (wenn auch nur in Spuren) abgespalten wird, 
eine Beobachtung, die iibrigens schon Henze gemacht und die 
ich bestétigen kann. Auch bilden sich dabei in geringer Menge 
harzige Produkte, die allerdiags erst deutlich zum Vorschein 
kommen beim Eindampfen der Mutterlauge. Sie scheiden sich, 
wenn man sie in alkalischer Losung aufnimmt, beim Ansiiuern 
mit Essigséure in braunen Flocken aus. .Dies ist noch der 
Fall beim Erwirmen in 50°/oigem Alkohol, in starkem Alkohol 
dagegen nicht. Der Korper ist also nicht ganz indifferent gegen 
siedendes Wasser. Konzentrierte Salpetersiiure und salpetrige 
Siiure (letztere auch in Spuren) machen Jod aus der Verbindung 
frei. Es genitigt ein Tropfen einer 1°/oigen Losung sal- 
petrigsaurem Alkali, um (in saurem Medium) Jod in grober Menge 

1) Ob der von diesen Autoren gefundene hédhere Schmelzpunkt 
daher riihrt, dafs ihr Priparat mit unverandertem Tyrosin vermengt war, 
Vermag ich nicht zu sagen. Ein nach ihrer Vorschrift dargestelltes Pra- 
parat gab mir wenigstens Millonsche Reaktion. 
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in Freiheit zu setzen. Starkeldsung nimmt nach wenigen 
Minuten eine intensive Blaufaérbung an. 

Lost man |-Dijodtyrosin unter Erhitzen in 70° oigem Al- 
kohol, so scheidet es sich, wie Henze schon angibt, beim Ab- 
kiihlen in Form einer Gallerte aus und behdlt diese Form bei. 
Auf Wasserzusatz nimmt die Gallerte krystallinisches Geftige an 
und verwandelt sich in ein dichtes Filzwerk aus feinen Nadeln. 

Die bisherigen Angaben beziehen sich in ihrer Gesamt- 
heit nur auf das |-Tyrosinderivat. Das 3-5-Dijod-r-tyrosin 
verhiilt sich insofern anders, als es bei seiner Darstellung zu- 
nichst nicht gallertig wird, sondern sogleich in Krystallform 
erscheint.!) Der in Form feiner mikroskopischer Nadeln, ohne 
Nebenproduktbildung ausfallende KOrper unterscheidet sich von 
dem J-Derivat zuniichst nur dadurch, dab er einen helleren 
Farbenton besitzt und beim einmaligen Umkrystallisieren aus 
Alkali beinahe farblos erscheint. V6llig farblos wird er aber 
auch erst nach Umkrystallisieren aus heiBem 70°/oigem Alkohol. 
Die Krystalle haben zum Unterschied vom erst beschriebenen 
Produkt Wetzsteinform und bilden bei der Ausscheidung aus 
Wasser und Alkohol nie gréBere Agglomerate. Bei wieder- 
holtem Umkrystallisieren aus heifem Wasser wandeln sie sich 
in rechtwinkelige Platten um, wiéhrend sie aus Alkohol in Form 
hexagonaler Tafeln erscheinen. Beim Abkiihlen der alkoholischen 
Losung tritt keine Gallertbildung auf, auch gibt der Koérper 
beim Erhitzen in Wasser weniger Jod ab als die l-Form, doch 
ist eine Abspaltung auch wahrnehmbar. Vermutlich rihrt die 
Differenz nur von der geringeren Loéslichkeit der Racemver- 
bindung in Wasser her. Ein Teil derselben braucht fiir seine 


Auflésung bei 15° C. 2164 Teile Wasser. 

99470 g bei 20° C. gesittigter, auf 15° C. abgekiihlter Losung 
gaben beim Eindunsten 0,0046 g Riickstand. Demnach lésen 100 Teile 
Wasser 0,0462 g Substanz oder 1 Teil Substanz lést sich in 2164 Teilen Wasser. 


') Das zu meinen Versuchen dienende Tyrosinpraparat war durch 
liydrolytische Spaltung von Casein mittels Barytwasser unter Druck er- 
halten worden und hatte sich als optisch inaktiv erwiesen. Ich ver- 
dankte es der Freundlichkeit des Herrn Prof. Winterstein. 


Eine Bemerkung tber den Tongeruch. 


Von 
P. Rohland. 


(Ans dem Institut fiir Elektrochemie und technische Chemie der technischen Hoch- 
schule, Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Marz 1909.) 


Ks ist noch vollig unbekannt, woher im speziellen der eigentiimliche, 
charakteristische Tongeruch und Geschmack stammt. 

Es ist zwar sicher, dafs er von den organischen, in den Tonen 
enthaltenen Substanzen, Uberresten einst organisierter Materie, her- 
riihrt; aber genaueres hat sich auf analytischem Wege wenigstens nicht 
ermitteln lassen. 

Denn die Substanz, von der der Tongeruch und Geschmack aus- 
geht, ist analytisch mit der Wage nicht fafbar; sie mufs nur in ganz 
geringen Mengen in den Tonen enthalten sein; trotzdem iibt sie sehr 
intensive physiologische Wirkungen aus. 

Auch ist der Tongeruch der verschiedenen Tongattungen durchaus 
nicht der gleiche; solche Beobachtungen sind naturgem4f stark subjektiv 
beeinfluft; aber nichtsdestoweniger sind sie auch objektiv vorhanden. 

Ich habe an neun verschiedenen Tonen mannigfacher Herkunft 
von Schwepnitz in Sachsen, Weicgersdorf i. S., Meiffen 1. S., Klingenberg 
am Main, Fraustadt in Posen, Wildstein in BOhmen, Colditz i. Sachsen, 
Grofalmerode in Hessen, Zettlitz in BOhmen, sehr starke Nuancen 
im Tongeruch beobachten kénnen. 

Den geringsten Tongeruch von allen Tonarten weist der Zett- 
litzer Ton auf, da er nur geringe Beimengungen organischer Natur enthilt, 
sonst aber in seiner Zusammensetzung dem Idealkaolin, Al,O,, 2510,, 
2H,O am nachsten kommt. 

Dieser verschiedenartige Tongeruch weist auf eine ganz verschieden- 
artige Beschaffenheit der in den Tonen enthaltenen organischen Stoffe 
hin; und diese wieder, nebenbei bemerkt, darauf, dafs man die Kaolini- 
slerung nicht generalisieren, auf eine Formel bringen soll, wenn auch 
dem Typus der Verwitterung und Kaolinbildung rein physikalisch-chemische 
Vorgange zugrunde liegen. 


') Conf. R. Abegg, Handbuch der anorganischen Chemie. P. Roh- 
land, Die Tone. Allgemeiner Teil. 
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So sind beispielsweise in einem aus Sachsen stammenden Ton die 
organischen Substanzen fettartiger Natur, in einem aus Schlesien sind 
sie vermutlich in der Form von Kohlenwasserstoffen enthalten: der 
variabele Charakter der organischen Stoffe beeinfluft den Tongeruch. 

Wenn dieser nun auch nicht auf chemischem Wege fafsbar ist, 
so kann er doch, wie ich gefunden habe, auf eine andere Substanz iiber- 
tragen werden. Diese Substanz ist Eisensaccharat. 

Das Eisensaccharat ist durch eine gewisse Reaktionsunfahigkeit 
charakterisiert, z. BK. stark dissoziierten Hydroxyden gegeniiber; der Rohr- 
zucker bildet mit dem Eisenion molekulare Komplexe vermutlich 
und stellt ein Additionsprodukt von der Zusammensetzung x[Fe,(OH),| 

y(C,,H,,0,,] dar. 

Nun verhalt sich die Lésung des Eisensaccharats plastischen Tonen 
gegeniiber wie ein kolloidal geléster Stoff; sie wird vollstandig von 
diesem zuriickgehalten:') sie ist voraussichtlich selbst kolloider Natur. 

Auf diese Eisensaccharatlésung kann nun der Tongeruch und Ge- 
schmack iibertragen werden. 

Schiittelt man gepulverten, hochplastischen schwarzen Ton mit 
einer Lésung von Eisensaccharat, so geht der Geruch und Geschmack 
auf die Losung dieses Salzes tiber, wahrend nunmehr der Ton diese 
Kigenschaften verloren hat. 

Dieser Ton ist infolge seiner Kolloidstoffe, die er in Berithrung 
mit Wasser bildet, als ein verzweigtes und verasteltes Maschengewebe 
aufzufassen; und in diesem wird die Substanz, die den Tongeruch- und 
Geschmack trigt, adsorbiert. 

Nachtriglich finde ich, daf Bouis®*) frither eine ahnliche Beobach- 
tung gemacht hat. 

Er leitet den Tongeruch insofern vom Gehalt der Tone an Am- 
moniak ab, als das Ammoniak als Vehikel fiir ihn dient; daher ent- 
wickle der Ton mit wisseriger Kalilauge, durch welche das Ammoniak 
vertrieben wird, einen stirkeren Tongeruch, und nach der Verjagung von 
Ammoniak keinen mehr. 

Danach hatte hier das Ammoniak die Rolle des Eisensaccha- 
rats iibernomimen; nur ist das Vorkommen von Ammoniak in Tonen 
wohl sehr selten und von geringfiigiger Menge. 


1) Conf. P. Rohland, Die Tone als semipermeabele Wiande. Zeit- 
schrift f. Elektrochem., Bd. XI. S. 455, 1905. 
*) Journ. pharm., Bd. XIII, S, 282. 
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Zur chemischen Erkenntnis biologischer Oxydationsreaktionen. 


Von 


C. Engler und R. O. Herzog. 


(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Marz 1909.) 


I. Theoretisches. 


Historische Vorbemerkungen. 


Man weil seit der Entdeckung des Sauerstoffs, dab er 
sich als solcher an den chemischen Vorgangen beteiligt, die 
sich im Organismus abspielen. Anderseits ist auch bald er- 
kannt worden, dai zwischen der Verbrennung, die sich unter 
Feuererscheinung abspielt, und gewissen langsam verlaufenden 
Prozessen nur Unterschiede beziiglich Temperatur und Ge- 
schwindigkeit bestehen; so kam man dazu, die chemische Wir- 
kung des Sauerstoffs auf die Organismen zu den «langsamen 
Verbrennungen» zu zahlen. 

Priestley,!) Crawford?) und besonders Lavoisier’) 
haben sich naturgema&B mit der Feststellung begniigt, dali die 
Wirkung des Sauerstoffs auf die Organismen der bei der Ver- 
brennung vollig gleicht. In den Chemismus dieser Oxydationen 
hat zuerst SchOnbein‘) einzudringen versucht. Er beobachtete 
1840 bei der langsamen Oxydation des feuchten Phosphors 
das Auftreten von Ozon; Sauerstoff war also in eine «aktivere» 
Form iibergefiihrt worden. Gewisse unstreitig sehr feine Be- 


') Phil. Trans., Bd. LXVI, S. 220; s. a. Jorgensen, Entdeckung 
des Sauerstoffs, 1909, S. 58. 

*) Journ. de Physiol., 1782, Bd. XV. 

3) Mém. de l’Acad. pr. 1777, S. 185; s. a. (Euvres, Bd. Il, 5. 174; 
ferner Abh. mit Laplace, das., S. 283, S. 724; auch Ostwalds Klas- 
siker, Nr. 40. — Die alte Literatur s. bei J. Miller, Physiologie, 1833, 
Bd. I, S. 316. — Uber den Einfluf{ Liebigs auf die Entwicklung vgl. V ol- 
hard. J. v. Liebig, Bd. II, S. 120. 

*) Diese und die folgenden Angaben, die in diesem Abschnitt nicht 
ausdriicklich angefiihrt sind, finden sich ausfiihrlich in Engler und 
Weissberg, «Kritische Studien zur Autoxydation>, Braunschweig 1904, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 23 
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obachtungen fiihrten ihn zur Annahme einer zweiten aktiven Form 
des Sauerstoffs,des Antozons. In diesen beiden «aktiven» Formen 
sollte also der Sauerstoff als Oxydationsmittel wirken kénnen. 
Brodie, Meissner, Clausius traten weiterhin fiir diese Theorie 
ein: Weltzien, Berthelot, Houzeau, Wurtz u. a. lehnten 
sie ab. Durch den von Engler und Nasse, sowie von Engler 
und Wild definitiv erbrachten Nachweis, daf Antozon nicht 
existiere, war ihr von chemischer Seite der Boden entzogen. 
Von biologischer Seite war der Einwand zu machen, daf das 
Vorkommen von Ozon und ozonbildenden Stoffen im Organismus 
u. a. gerade auch nach Versuchen Schénbeins unerwiesen!} 
und auch wegen der Giftigkeit des Ozons unwahrscheinlich sei. 
Schonbein?) hatte zuerst nur angenommen, daf im 
Blute — ebenso wie er es in den Pilzen nachgewiesen hatte — 
eine Materie vorhanden sei, «durch deren Vermittlung die Oxy- 
dation sowohl des Blutes selbst als auch tierischer Organe her- 
beigefiihrt werde». Erst spiter*) wendet er seine Theorie der 
Oxydation durch Zustandsanderung des Sauerstoffs in Ozon und 
Antozon an, nachdem ihn auch eingehende gerade physiologisch- 
chemische Versuche darin bestaérkt haben. A. Schmidt?) erklarte 
die biologische Oxydationswirkung des eingeatmeten Sauerstoff- 
gases sehr ihnlich wie Sch6nbein durch die Annahme, daf 
es im Blut in der Form von Ozon wirksam sei. Aus den bereits 
erwiihnten Griinden entstanden noch verschiedene andere Ver- 
suche zur Erkliérung der biologischen Oxydation. 
weiterhin zit. als E. und W. — Es darf auch nicht unterlassen werden. 
die Quellen zahlreicher Angaben in der vorliegenden Studie anzufiihren: 
so seien genannt: Kobert. «Lehrbuch der Intoxikationen>, Bd. II: 
Heffter, in Ergebn. der Physiologie; Czapek, Biochemie d. Pflanzen: 
Lafars Handb. d. techn. Mykologie, bes. Behrens, Bd. I. S, 668; ferner 


d. Lehrbiicher d. physiol. Chem. u.a. Leider konnten gewisse Angaben 
in der Originalliteratur nicht eingesehen werden. 

') Vgl. Huizinga, Virchows Arch., Bd. XLII, S. 359 (1908), Nasse, 
Pfliigers Archiv, Bd. III, S. 205 (1870). 

*) Basler Verh., Bd. I, S. 339 (1855). — Journ. f. prakt. Chem., 
Bd. LXVII, S. 496 (1856). 

‘) Basler Verh., Bd. Il, S. 516 (1863); vgl. auch Sitzungsber. der 
Kgl. Bayer. Akad. d. Wiss., Miinchen 1863, Bd. I, S. 274. 

*) Uber Ozon im Blut, Dorpat 1862. 
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Naegeli') hat die molekulare «Schwingungstheorie» auf 
die biologische Oxydation tibertragen: die «<spezifischen Be- 
wegungszustande in dem lebenden Plasma» sollen auf den 
Sauerstoff tibertragen werden. «<Erreicht die Stérung des Gleich- 
gewichtes in den Molekiilen einen gewissen Grad, so tritt mit 
Hilfe der chemischen Affinitaét die Umsetzung ein.» Mehr An- 
klang fand Hoppe-Seyler.?) Er halt dafiir, daB reduzierende 
Stoffe das Sauerstoffmolekil in Atome zersprengen und das eine 
Atom aufnehmen. Damit wird das zweite im status nascens 
frei und somit zur Oxydationswirkung auch schwer oxydablen 
Stoffen gegeniiber besonders befiahigt. [hm schlieBt sich Bau- 
mann?) an. Nencki und Sieber‘) glauben, dab die Oxydation 
eine Funktion des lebenden Protoplasmas sei. Dabei weist 
aber Nencki®) mehrmals auf Radziszewski®) hin, der an- 
gegeben hatte, Alkali indifferenten atmospharischen Sauer- 
stoff in seine Atome zu spalten vermége. Schmiedeberg’) 
erklart, dah in den Geweben Bedingungen gegeben sind, die 
aus gewissen Paarlingen Synthesen unter Wasserauftritt be- 
wirken, wie aus benzoeséure und Glykokoll Hippurséure, aus 
Schwefelsdiure und Phenol die Atherschwefelsiiure. «Die Oxy- 
dation des Benzylalkohols erfolgt fast genau in derselben Weise. 
Sie kann als eine Synthese angesehen werden zwischen zwei 
Paarlingen, von denen der eine QO, ist. Auch hier treten die 
Reste nach Abgabe des Wassers zu einer neuen Verbindung, 
der Benzoeséure, zusammen. » §) 

Ein anderer Gedanke wurde von M. Traube’®) ausge- 
sprochen. Er nimmt an, daf das ganze Sauerstoffmolekiil das 


1) Theorie der Garung, S. 43 (1879). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 1 (1878—79). 

3) Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 244 (1884). 

*) Journ. f. prakt. Chem., Bd. XXVI, S. 1 (1882). 

*) Journ. f. prakt. Chem., Bd. XXIII, S. 87 (1881); Pfliigers Arch., 
Bd. XXXI, S. 319 (1883) u. a. a. O. 

®) Ann. Chem. Pharm., Bd. CCIII, S. 305 (1880). 

*) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XIV, S. 288 (1881). 

*) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XIV, S. 298. 

*) B. B., Bd. XV, S. 222, 659, 2421 (1882); Bd. XVI, S. 123, 463 
(1883); Bd. XVIII, S. 1877, 1887, 1890, 1894 (1885); Bd. XIX, S. 1115 


(1886); Bd. XXII, S. 1496 (1889); Bd. XXVI, S. 1471, 1476 (1893). 
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Wirksame sei, in der Weise, dai das (fast inmmer notwendige) 
Wasser gleichzeitig zu Wasserstoffsuperoxyd oxydiert werde. Z. B. 
Zn + 2H,O + 0, = Zn(OH), + H,0,. 

Diese Aufnahme von Sauerstoff hat er als Autoxydation be- 
zeichnet. Dieselbe Anschauung etwa vertritt auch Nef. Unter 
den Pflanzenphysiologen ist J. Reinke!) fiir die Traubesche 
Theorie eingetreten. In seinen bedeutungsvollen «Beitragen zur 
Kenntnis der Oxydationsvorginge» hat Pfeffer?) vor allem 
darauf hingewiesen, daf} «erst durch Einbeziehung des zu ver- 
atmenden Korpers in den Stoffumsatz die geeigneten Verbin- 
dungen oder. Bedingungen geschaffen werden», welche zur Oxy- 

dation ftihren. | 

Ungefiihr gleichzeitig und unabhingig von einander haben 
Engler®) und Bach*) auf dem Grundgedanken Traubes eine 
neue, umfassende Theorie entwickelt und ihr auch experimentelle 
Grundlagen gegeben, zu deren Vertiefung ferner Bodlinder, 
Manchot, Luther u. a. wichtige Beitrage geliefert haben. Die 
Grundannahme ist, dafB der erste Schritt bei der langsamen 
Verbrennung, in der Anlagerung des — ungesattigten — 
Sauerstoffmolektils an andere — ebenfalls ungesat- 
tigte — Stoffe besteht; die sich dabei bildenden, super- 
oxydartigen Additionsprodukte werden nach dem Vorschlage 
von Engler und Weissberg Moloxyde genannt. 

Es sei endlich noch erwahnt, daB auch die elektrochemischen 
Theorien, die von Clausius im Anschlu6B an Schénbein, von 
Richarz, R. v. Helmholtz und Richarz und von van’t Hoff 
im Anschlu8} an Hoppe-Seyler entwickelt wurden, eine ab- 
schliebende Darstellung durch Haber‘) fanden, welcher ihnen 
eine Form gab, die sich inhaltlich véllig mit der oben gegebenen 
Autoxydationstheorie deckt. 


') Bot. Zg., Bd. XLI, S. 66, 90 (1883). 

*) Abh. Kgl. Sachs. Ges. d. Wiss., Bd. XV, S. 373 (1890). 

*) Verh. d. naturw. Vereins Karlsruhe, 20. XI. 1896, Bd. XIII, S. 72. 
Engler und Wild, B. B., Bd. XXX, S. 1669 (1897). 

4) C. R., Bd. CXXIV, S. 951 (1897). 

‘) Z. f. physikal. Chem., Bd. XXXIV, S. 513 (1900); Bd. XXXV, 
S. 81, 609 (1900). — Physikal. Z., Bd. 1, S. 419 (1900). — Z. f. Elektrochem., 


Bd. VII, S. 441 (1901). 
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Das Ergebnis dieser kurzen historischen Ubersicht ist also, 
daB zurzeit eine Theorie besteht, die sich mit der Einwirkung 
des gasfOrmigen Sauerstoffs auf andere Stoffe beschiiftigt. In der 
vorliegenden Studie wird untersucht werden, wie weit sie eine 
Erklirung fiir die Vorgiinge im Organismus zu erbringen ver- 
mag. Das setzt voraus, festgestellt zu haben, wie weit tiber- 
haupt Erklirungen zu Oxydationsvorgiingen zu geben sind. Im 
folgenden wird also zunichst eine Systematik der Oxydations- 
vorgiinge entwickelt. 


Direkte und indirekte Autoxydation. 


Nach der Autoxydationstheorie wirkt der Sauerstoff auf 
—O 


die autoxydablenStoffe, indemer sich als anlagert; erfolgt 


dies direkt, so spricht man von direkter Autoxydation. Als 
autoxydabel mogen vorlaufig die additionsfihigen Stoffe an- 
gesprochen werden. Beispiele sind die Bildung von RbO, und 
H,O, bei der «Verbrennung» von Rb und H, die Bildung von 
Peroxyden aus Phosphinen, ungesattigten Kohlenwasserstoffen, 
Aldehyden und anderen Stoffen.'!) Es wurde bereits erwiihnt, 
dali die Additionsprodukte von O, und den autoxydablen Stoffen, 
welche auch als Autoxydatoren bezeichnet werden, als Mol- 
oxyde angesprochen werden. Sie enthalten den Sauerstoff als 


O 
Atompaar, also molekular gebunden: RC a . Natiirlich soll aber 


nicht gesagt sein, da die Moloxyde immer auch die allererste 
Form der Additionsprodukte darstellen. 

Viel hiufiger als die direkte Autoxydation ist die indirekte. 
In diesen Fiillen ist der Stoff, der die Autoxydation bewirkt, 
nicht auch zugleich derselbe, der den molekularen Sauerstoff 
bindet, sondern er macht einen andern Stoff, héufig H-Ionen 
zu Autoxydatoren, die zum Unterschied von dem bereits defi- 
nierten als indirekte (oder auch sekundire) Autoxydatoren 
bezeichnet werden. Den Stoff, der die Bildung von indirekten 


*) Genaueres s. bei Engler und Weissberg, I. ¢. 
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Autoxydatoren bewirkt, nennt man Pseudoautoxydator. Ein 
Beispiel dieser Art ist 


Pseudo- Indir. Moloxyd 
autoxy- Autoxy- 
dator dator 
OH H—O 
Zn 4 mf + | 
0 NOH H—O 


Man sieht, dai in diesem Fall der Pseudoautoxvdator 
gleichfalls eine chemische Verdanderung erleidet (wie im ange- 
fiihrten Fall besteht sie sehr haufig zunachst in der Aufnahme 
von OH, in anderen Fillen bleibt als Oxydationsprodukt ein 
Spaltrest zuriick, wie im folgenden Beispiel Indigo). 

Kine ganze Reihe von Kohlenstoffverbindungen dissoziiert 
sehr leicht Wasserstoffatome ab, und gerade sie spielen darum 
zumal in wisseriger LOsung die Rolle von Pseudoautoxydatoren. 
Hierher gehoren z. b. die Leukoverbindungen der Farbbasen, 
Hydrazoverbindungen, Phenole (Alkohole), Amine u. a. Als Bei- 


spiel diene 
Pseudoautoxydator Indirekter Moloxyd 
Indigweifs Autoxydator 
yi OH H —O H—O 
Indigo/ + > Indigo + | +- 2H,O 
OH H —O —O 
Man sieht, dab die folgende Schreibweise 


H—O 


Indigo’ Indigo + | 
SH —O H—O 


den Tatbestand leicht verdeckt — gerade weil man den Prozef 
leicht in solcher Weise auffaft, wurde eben der Name Pseudo- 
autoxydator gewahlt —, denn just die Jonen des Wassers sind 
fiir das Zustandekommen der Reaktion wesentlich. Und gerade 
weil es sich in der Regel um Ionenreaktionen handelt, verlaufen 
auch die indirekten Autoxydationen meistens schnell im Gegen- 
satz zu den direkten Autoxydationen. ') 

Das bisher Erorterte zeigt also, dab der gasf6rmige Sauer- 
stoff als solcher nur auf Stoffe einwirken kann, die als direkte 
oder indirekte Autoxydatoren bezeichnet werden, ferner bei 


') Nebenbei sei erwahnt, dafi die Traubesche Theorie im wesent- 
lichen die indirekte Autoxydation im Auge hat. 
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Gegenwart letzterer noch auf Pseudoautoxydatoren. Aber gerade 
die normalen Nahrungsmittel resp. ihre ersten Spaltungsprodukte, 
Fettsauren und Glycerin aus dem Fett, die weitaus meisten 
Aminosauren aus den Proteinen, die Kohlehydrate, gehéren nicht 
zu den bereits behandelten Gruppen. Nun liebe sich natiirlich 
die bisher Ofters erdrterte, aber meist unerwiesene Annahme 
machen, dai diese Spaltungsprodukte weiter in Bruchstiicke 
zertriimmert wirden, die autoxydabel oder Pseudoautoxydatoren 
sind. Das mag vielleicht auch gelegentlich der Fall sein. Man 
kann aber zu viel allgemeineren Erklirungen aus den bisherigen 
chemischen Erfahrungen gelangen, wie weiter angedeutet werden 
wird. Welche Erklirungen zu Recht bestehen, ist nur experi- 


mentell zu entscheiden. 


Umwandlungen der Moloxyde. 


Schreiben wir die bisher besprochenen Fille schematisch, 
so wurde allein erortert(A = direkter oderindirekter Autoxydator): 
A + 0, —> AO,. | I 
Es sei hier gleich darauf hingewiesen, daf diese Gleichung 
natiirlich nicht stets quantitativ im Sinne des Pfeiles verlaufen 
muB, sondern es kann ein Gleichgewicht bestehen, wie gewOhn- 
lich geschrieben : 
Das ist jedenfalls zwischen Haémoglobin, Sauerstoff und Oxy- 
hamoglobin der Fall,!) wenn auch die Verhiltnisse im speziellen 
noch komplizierter liegen kénnen, So ist mdglich, «da wir 
mit einem Gemisch von Blutfarbstoffen mit verschiedener Sauer- 
stoffbindung zu schaffen haben». ?) 
Es kann also in diesem Falle vom Moloxyd auch wieder 
der ganze Sauerstoff abgegeben werden: ebenso ist das einem 
zweiten Autoxydator gegeniiber méglich. Ferner kann die Reak- 


tion eintreten: 
2A0, —> 2A0 O,, 


') Vgl. Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1890, S. 1, 1901 Suppl., 
S. 187. — Chr. Bohr,Zentralblatt f. Physiol., Bd. XVII, S. 682 (1904). 
— V. Henri, C. R. Soc. biol., Bd. LVI, S. 339. 

*) Nagels Handb. d. Physiol., Bd. Il, S. 96 (1905); s. a. Zentral- 


blatt f. Physiol., Bd. IV, S. 249 (1890). 
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wie bei der Zersetzung von Wasserstoffsuperoyd in Wasser 
und O,. Weiter sind noch einige Méglichkeiten zu besprechen, 
wie die Moloxyde weiterhin umgewandelt werden koénnen. 
So kénnen sich die Moloxyde umlagern, polymerisieren 

(wie Aldehydperoxyde) usw. Besonders ist auch noch die Bil- 
dung von sekundiren Superoxyden von Wichtigkeit, die 
eintritt, wenn vorhandene Stoffe mit dem gebildeten Moloxyd 
reagieren und das Reaktionsprodukt ein neues Superoxyd vor- 
stellt. Bekannte Reaktionen dieser Art sind die teilweise und 
unvollstindige Verseifung von Moloxyden: 

O O — OH 

a) 4+ — AC 

sekundares Peroxyd. 
(Beispiel: Terpentindlhydroperoxyd). 
O— OH O—H 


b) AZ, +H,O —> AZ — AO + | 
No NOH O—H 


sekundires Peroxyd. 

(Beispiele sind die tiberaus haufigen Falle der sekundaren 
Bildung von H,O, bei der indirekten Autoxydation.) 

Statt Wasser kénnen auch andere Oxyde an solchen Re- 
aktionen teilnehmen (Beispiel: Acetylbenzoylsuperoxyd bei der 
Autoxydation von Benzaldehyd in Gegenwart von Essigsaure- 
anhydrid); ferner kann eine Anhydridbildung der Peroxyde ein- 
treten (Beispiel: Cerperoxyd aus H,O, und niederen Oxydations- 
stufen von Cer). 

Sehr hiaufig sind die Fille, die Reaktionen in der 
entgegengesetzten Richtung, wie angegeben, verlaufen, also z. B. 

“tT NOH \6 1 2 
sekundires 
Peroxyd 


oder A—OH + H,0, —> A—O—O—H + H,0 
sekundares 
Peroxyd 


oder reversibel sind. 
So verliuft die Wirkung von H,O, auf Ferrosulfat, und 
auf der Bildung des sekundiiren Peroxyds beruht seine Oxy- 
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dationswirkung.!) Ganz ebenso ist die Wirkung von H,O, 
auf Peroxydase, resp. von Oxygenase auf Peroxydase 
anzunehmen. 

Acceptoren. 


Kehren wir zur Gleichung I (S. 333) zuriick, so bestehen 
weiterhin zuniichst folgende Méglichkeiten: Erstens, es kann ein 
dritter Stoff B vorhanden sein, der zwar nicht autoxydabel ist, 
aber von AO, oxydiert werden kann, welches hiufig ein héheres 
«Oxydationspotential» als O, besitzt, Ofters aber wohl auch nur 
deswegen wirksam ist, weil ein anderer, schnellerer Reaktions- 
weg eingeschlagen wird, z. B. tber ein Additionsprodukt. Man 
nennt den Stoff B Acceptor. Es tritt also z. B. sehr haufig 
die Folgereaktion ein: 

AO, + B —> AO +- BO. 

Das Moloxyd hat den Sauerstoff <hilftig» abgegeben: 
der Autoxydator ist selbst oxydiert worden. (Beispiele: Aut- 
oxydation des TerpentinOdls, des Benzaldehyds u. a. bei Gegen- 
wart von Indigo, der Cerosalze bei Gegenwart von Arsenit.) 

Zweitens, der autoxydable Stoff A kann auch Selbst- 
acceptor sein, z. B. bei der Verbrennung des Wasserstoffs 

H, + 0, —> H,0, 
H,0, + H, —> 2H,0. 

Uberhaupt kann jeder Autoxydator zum Acceptor werden, 
wenn neben ihm ein zweiter, schneller autoxydierender Stoff 
vorhanden ist; dieser tibertragt ihm dann den aufgenommenen 
Sauerstoff. Hier spielt die Reaktionsgeschwindigkeit eine ent- 
scheidende Rolle. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Vorgiinge 
entscheiden auch, ob man bei der Sauerstoffabgabe der Mol- 
oxyde an Acceptoren die ersteren tiberhaupt beobachten kann; ver- 
lauft die Superoxydbildung schneller als die Oxydation des Accep- 
tors, so wird es mOglich sein, im entgegengesetzten Falle nicht. ?) 


1) Auch die begiinstigende Wirkung der Alkalien bei Oxydations- 
vorgangen kinnte aus der Bildung von Alkaliperoxyden oder m. a. W. 
der (mehr als H,O, dissoziierten) Salze von Hydroperoxyd herrihren. 

*) «Es hangt nur von der relativen Geschwindigkeit des Verlaufes 
der beiden Reaktionen ab, ob man das Superoxyd beobachten kann 
oder nicht. Verlauft der Prozef (Superoxydbildung) rascher als 
der sekundére (weitere Oxydationswirkung), so wird man, wie beim 
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Ob ein Stoff einem Peroxyd, iiberhaupt einem Oxydations- 
mittel gegeniiber als Acceptor zu wirken vermag, ist wahr- 
scheinlich wesentlich eine Funktion von seiner Additionsfahigkeit 
an das Oxydans. Welcher Stoff als Oxydationsmittel auftritt, 
hingt nattirlich davon ab, ob das oder die zunichst entstehenden 
Oxydationsprodukte gegentiber dem Oxydationsmittel stabil sind 
oder nicht; im letzten Fall schreitet die Oxydation eben bis 
zur Bildung bestindiger Verbrennungsprodukte weiter. 


Katalytische, induzierte und Folgereaktionen. 


Wirkt das bei der Folgereaktion gebildete Oxyd des Aut- 
oxydators noch oxydierend oder, anders ausgedriickt, vermag 
es vom Acceptor weiter reduziert zu werden, so kann der Aut- 
oxydator regeneriert werden, wie bei der Autoxydation der 
Cero- oder Ferrosalze bei Gegenwart von Glukose als Acceptor, 


bei der Platinkatalyse: 
AO + B— A -+ BO. 


A spielt dann also die Rolle eines Katalysators, dessen 


Teilnahme in der Reaktionsgleichung 
2B + 0, —> 2B0 
nicht erkannt wird. 
Die Wirkung der Katalasen hat man sich aber anders 
vorzustellen. Sie gehdren héchstwahrscheinlich zu den Stoffen, 
die mit H,O, sekundiire Peroxyde geben, welche dann weiter 


reagieren; also etwa: 


0—OH 
Kt + H,0, —> 
| H 
0 —OH 
—>2Kt +0, 2H,0. 
NH 


Ein schénes Beispiel einer sehr ahnlich verlaufenden Re- 


aktionhaben Bredig und v. Antropoff?) kiirzlich kennen gelehrt: 
2H,O, -+ Hg = 2H,0 + Hg0,. 

Terpentiné! bei gewéhnlicher Temperatur, das Superoxyd wahrnehmen, 

im andern Fall — z. B. beim Terpentiné] bei héherer Temperatur oder 

beim Triathylphosphin bei gewéhnlicher Temperatur — entgeht das rasch 

wieder verschwindende Superoxyd unserer Beobachtung.» C. Engler, 


B. B., Bd. XXXII, S, 3100 (1900). 
') Z. f. Elektrochem., Bd. XII, 5S. 585 (1906). 
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Tritt die Folgereaktion: 
HgO, = Hg + 0, 
ein, dann ist der Autoxydator wiederum regeneriert, wie das 
in der Tat geschieht. !) 
Der oben besprochene Fall 
AO, + B —> AO + BO 
ist besonders noch von Interesse, wenn beim Fehlen von B 
die ebenfalls erwahnte Reaktion 
AO, A —> 2A0 
eintritt. Es liegt dann ein Spezialfall der sogenannten indu- 
zierten oder gekoppelten Keaktionen?) vor. 
Einmal findet zwischen A und QO, die Reaktion statt 
A + 0, —> AO, 
AO, + A 2A0 
wihrend (bei Abwesenheit von A) B mit O, nicht reagiert. 
Anderseits bilden sich, wenn gleichzeitig A, B und O, vor- 
handen sind, sowohl AO wie BO (freilich spielt dabei die Ge- 
schwindigkeit der Vorgange eine erhebliche Rolle).*) Man 
nennt dann die Reaktion 2A +- O, 2 AO die induzierende, 
die Reaktion 2B + O, —» 2 BO die induzierte. 
Seien ganz allgemein M, N, P drei Stoffe, welche in fol- 
gender Weise reaktionsfahig sind: 
M -++ N = ‘MN) reagieren (+) 
P + N = reagieren nicht (?) 
M + N ++ P = (MN) + (PN) reagieren (++) 
') Bredig und Weinmayyr, Z. f. physikal. Chem., Bd. XLII, S. 601 
(1903) und Bredig und Wilke, Verh. d. naturwiss.-med. Ver. Heidelberg, 
N. F., Bd. VIII, S. 165 (19085). 
*) Uber Stufenreaktionen im allgemeinen vgl. Ostwald, «Lehrbuch 
d. allgem. Chem.», Bd. Il, $8. 2; Wegscheider, Z. f. physikal. Chem., 
Bd. XXXV, S. 513 (1900); Bd. XXXIX, S, 257 (1902); Kaufler, das., 
Bd. LV, S. 502 (1906); Abel, das., Bd. LVI, S. 558 (1906); Rakowski, 
das., Bd. LVII, S. 321 (1906); Federlin, das., Bd. XLI, S. 565 (1903): 
Schilow, das., Bd. XLII, S. 641 (1903); Brunner, dass., Bd. LII, S. 89 
(1905); Skrabal, «Die induzierten Reaktionen» (1908), das. auch weitere 
ausfihrlichere Literatur. 
*) Darauf hat Engler 6fters hingewiesen, z. B.: B. B. Bd. XXXII, 
S. 3100 (1900). — Vgl. auch Skrabal, 1. c. 
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(wobei die eingeklammerten Buchstaben, die miteinander in 
Reaktion getretenen Stoffe bezeichnen), dann hat man es mit 
induzierten oder gekoppelten Reaktionen zu tun. 

Luther und Schilow!) haben folgende Nomenklatur 
eingefiihrt: N, der in beiden Reaktionen vorkommende Stoff, 
heift der Aktor (in unserem Fall O,), M der Induktor (Aut- 
oxydator), P der Acceptor. ?) 

ie induzierten Reaktionen scheinen auferordentlich haufig 
vorzukommen (sind also auch jedenfalls im Organismus sehr ver- 
breitet):; insbesondere kennt man viele gekoppelte Oxydations- 
Reduktions-Reaktionen. 

Ks sei hier die interessante Angabe von Abelous und 
Alois*) angefiihrt, daB es im Tier- und Pflanzenreich Stoffe 


') Z. f. physikal. Chem., Bd. XLVI, S. 77 (1903). 

*) Die letztere Bezeichnung kénnte vielleicht zu Mifverstaéndnissen 
fiihren. Nach der von Engler und Weissberg gewahlten Nomenklatur 
heift Acceptor nur, wie oben auseinandergesetzt, der vom Peroxyd 
atomistischen Sauerstoff aufnehmende Stoff. Luthers und Schilows 
Klassifikation ist natiirlich auf jede Art Reaktionen anwendbar, z. B. auch 
auf Prozesse, bei denen nicht der Aktor ein Oxydationsmittel und Induktor 
und Acceptor die reduzierenden Stoffe sind, sondern umgekehrt der Aktor 
ein Reduktionsmittel, wihrend Induktor und «Acceptor» oxydierend wirken. 


Oxydation : Reduktion : 

Induktor Aktor Induktor Aktor 

SO, HBrO, CrO, -+- As,O, . . . induzierende Reaktion 
Acceptor Acceptor 

As,O, HBrO,; HBrO, As,O, .. . induzierte > 


Also nur fiir den auf S. 337 angefiihrten Fall, wenn es sich um 
Autoxydation handelt, decken sich beide Bezeichnungsweisen, fiir andere 
cekoppelte Reaktionspaare (wie z. B. ein Peroxyd oder ein anderes Oxy- 
dationsmittel den Induktor vorstellen kann) ist das Luther-Schilowsche 


Schema allgemein: 


Aktor + Induktor = + 
Aktor + Acceptor = 0 
Aktor -++ Induktor = -++- 


Aktor + AcceptorJ = + 
Beziiglich weiterer Fille sei auf Skrabal, 1. c. 5. 9 u. ff. ver- 
wiesen. (In obigen Gleichungen bedeutet + reagieren, 0 reagieren nicht.) 
‘) C. R., Bd. CXXXVIII, S. 382 (1904). — Die Stoffe werden wohl 
ohne geniigenden Beweis als Enzyme bezeichnet. — Vgl. iibrigens auch — 
Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 538 (1909). 
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gebe, die gleichzeitig reduzierend und oxydierend wirkten: 
so werde von ihnen Salizylaldehyd zur Salizylsiure oxydiert, 
doch nur im Beisein von Kaliumchlorat und iahnlichen sauer- 
stoffreichen Verbindungen, die gleichzeitig reduziert werden. 

Nach Versuchen, die von R. O. Herzog mit A. Meier 
und A. Polotzky ausgefiihrt wurden, scheinen auch die Oxy- 
dasereaktionen hierher zugehoren. Die Oxydasen (Oxygenase 
-- Peroxydase) wiirden dann den Induktor, Sauerstoff den Ak- 
tor und die Oxydasereagenzien die Acceptoren darstellen. 

Anderseits ergibt sich gerade aus dem Diskutierten, wie 
nahe katalytische und Induktionsvorgiange einander liegen, be- 
sonders bei den Oxydationsreaktionen; denn tritt z. B. neben 
der induzierenden Reaktion 

AO, -+ A —> 2A0 
und der induzierten Reaktion 

2B + 0, —> 2B0 
die Reaktion 

AO +B—>A-+ BO 

ein, so hingt es bloB von dem Verhiltnis der Ge- 
schwindigkeiten der Reaktionen ab, ob man eine 
Katalyse oder eine Induktion beobachtet. Aus diesen 
Griinden sind auch friiher von Engler und Weifberg beide 
Erscheinungen gemeinsam unter dem Tite] Autoxykatalyse be- 
handelt worden. 

Ferner zeigt auch wohl schon das soeben Behandelte die 
auBerordentliche Bedeutung der als Folgereaktionen_ be- 
zeichneten Vorgiinge. Je nachdem, ob ein oder mehrere be- 
stimmte Stoffe vorhanden sind, spielen sich chemische Pro- 
zesse in verschiedener Richtung und mit oft enorm verschie- 
dener Geschwindigkeit ab. Dies kann darin seine Ursache 
haben, dafi ein hemmendes Reaktionsprodukt (das zum Bei- 
spiel das Gleichgewicht der aktiven Stoffe beeinfluBt) gebunden 
wird, oder in irgend welchen dhnlichen Griinden, die man allge- 
mein als Erzeugung oder Verhinderung von Reaktionshemmungen 
und -beschleunigungen beschreibt, die aber natiirlich in allen 
speziellen Fallen einzeln untersucht werden miissen. Nur auf 
einen Fall, der sehr hiiufig wiederkehrt, sei hier hingewiesen, 
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nimlich auf die Wirkung von Alkalien; sehr héaufig sind sie 
Ursache von hierher gehorigen Prozessen. !) 

Auf die vielseitigen Méglichkeiten gegenseitiger Reaktions- 
beeinflussung will wohl auch M. Jakoby?) hinweisen, wenn er 
dem komplizierten Stoffgemisch im Organismus eine gewisse Rolle 
fiir das Zustandekommen oder Verhindertwerden chemischer 
Vorginge zuschreibt und vom EinfluB des «Milieus» auf den 


Chemismus spricht. 


Aus dem Voranstehenden ergibt sich, wie weit bisher eine 
Theorie der Oxydationsprozesse gegeben werden kann. 

Die Einwirkung des gasférmigen Sauerstoffs auf Verbin- 
dungen, die Autoxydation, laBt sich weitgehend analysieren. 
Das Wesentliche des Vorgangs ist durch die Theorie 
klargestellt und es gelingt leicht, bestimmte Falle 
den gegebenen Schematen unterzuordnen. Dagegen 
sind die weiteren Oxydationsvorgange in ihrem Verlauf sehr 
kompliziert und in erster Linie von bestimmten qualitativen 
Vorbedingungen abhingig, fiir die eine mehr oder weniger 
volistiindige Systematik noch fehlt. Nur gewisse Faktoren sind 
bisher erkannt. 

Bei der Ubersicht iiber eine gré8ere Anzahl von Fallen, 
wie sie im weiteren gegeben werden soll, ist jedenfalls einer- 
seits die Wahrscheinlichkeit vorhanden, dai wenigstens eine 
gewisse Registrierung gelingt, und anderseits moge gezeigt 
werden, nach welcher Richtung allgemeine Grundlagen gegeben 
oder zu suchen und spezielle Fragen zu lésen sind. 


II. Spezielle Falle. 
1. Fille, in denen direkte Autoxydation mdglich ist. 


Im folgenden sollen bekannte biologische Oxydations- 
reaktionen von den erérterten Gesichtspunkten aus besprochen 


‘) Hier sei auf die bekannte Cannizzarosche Reaktion hinge- 
wiesen, bei der sich gleichzeitig eine Oxydation und eine Reduktion ab- 
spielt; vgl. auch E. u. W., S. 142; ferner Martinand, C. R., 1909, 
Sitzungsber. vom 18. Januar. 

?) Vgl. z. B. Oppenheimers Handbuch der physiol. Chemie, Bd. Il, 


1. Halfte, S. 148. 
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werden.!) Nach diesen erscheinen offenbar die direkten 
Autoxyvdationsprozesse als die einfachsten. Es sind nun 
eine ganze Reihe von biochemischen Vorgiingen bekannt, die 
als direkte Autoxydation verlaufen kénnen. Zuniichst modgen 
also solehe angefiihrt werden. 

Hydroxylamin stellt bekanntlich eine sehr additions- 
fihige Verbindung vor; im Organismus wird es unter Sauer- 
stoffaufnahme in salpetrige Saéure umgewandelt. ?) 


H O —OH 
| | 
H—N—OH -+ 0, —> H—N—OH HNO, H,O. 
Peroxydhydrat 


In diesem wie in anderen Fallen entstehen héchst wahr- 
scheinlich erst Additionsprodukte des Autoxydators und Sauer- 
stoffs, die sich allméablich im Sinne der Stufenregel in stabilere 
Verbindungen umlagern.?) 

Phenylhydroxylamin setzt sich im Organismus nach 
Lewin’) in Azoxybenzol um. Wie Bamberger‘) gefunden hat, 
bildet sich bei 60—7Ostiindigem Durchleiten von Sauerstoff 
durch eine trockene LOsung von Phenylhydroxylamin in Benzol 
(neben unerheblichen Mengen Peroxyd) in der Hauptsache 
Azoxybenzol. 


H O—OH 

| | 
1. C,H;,—N—OH + O, — > C,H,—N—OH 
Peroxydhydrat 


') Natiirlich kann im folgenden nur auf chemisch wohl definierte 
Prozesse eingegangen werden, biologisch hochinteressante Vorginge wie 
die Beeinflussung der Befruchtung durch O (J. Loeb, Biochem. Zeitschr., 
Bd. I, S. 183 (1906); Bd. Il, S. 321 (1906); Pfliigers Arch., Bd. CXIII, 
S. 487 (1906); Bd. CXVIII, S. 30 (1907) u. a. a. O.; W. Ostwald, Bio- 
chem. Zeitschr., Bd. VI, S. 409 (1907); O. Warburg, Diese Zeitschrift, 
Bd. LVII, S. 1 (1908); vgl. auch Jakoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, 
5. 128 (1901) u. a.); die Glykolyse (vgl. z. B. Stoklasa, Diese Zeit- 
schrift, Bd. L, S. 303, 1907) und ahnliches kiénnen zurzeit nicht er- 
Ortert werden. Auch auf die Besprechung der Bedeutung der Autoxy- 
dation bei der Antisepsis (vgl. Berthelot, C. R., Bd. CXXXVII, S. 953, 
1904) u. dgl. muf verzichtet werden. 

*) Binz, Virchows Archiv, Bd. CXIII, S. 1 (1888). 

*) Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 401 (1895). 

*) B. B., Bd. XXXIII, S. 113 (1900). Vgl. E. u. W., S. 66. 
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OH OH 


| 
2. C,H,—N—OH + H,O —> C,H,—N—OH H,0, 
Nitrosobenzol. 
OH H 


| | 
3. C,H,—N—OH -+ C,H,—N-—-OH C,H,N—NC,H, +- 2H,O 
Phenylhydroxylamin 


Azoxybenzol. 


Aldehyde. Formaldehyd wird ebenso wie seine Natrium- 
bisulfitverbindung im Organismus zu Ameisensaure oxydiert. ') 
Acetaldehyd und Paraldehyd werden offenbar zuerst zu Essig- 
siure oxydiert, die dann zum Teil verbrannt wird.?) Acetaldol 
wird in Acetessigsiure umgewandelt.*) Benzaldehyd wird zu 
Benzoesiiure') oder Benzamid.°) Die drei Nitrobenzaldehyde 
zeigen an Hunde verfiittert ein verschiedenes Verhalten. Die 
o-Verbindung, die allerdings zu 90°/o verschwindet, wird zur 
Siiure, die m-Verbindung unter teilweiser Reduktion zu m-Amido- 
benzoesiiure, der p-Nitrobenzaldehyd zur p-Nitrobenzoesiure 
und p-Amidobenzoeséure;") dabei treten noch Unterschiede 
in der Paarung mit anderen Stolfen auf, die p- und m-Verbin- 
dungen erscheinen als Hippursiiuren, die o-Siure ungepaart im 
Harn. Salicylaldehyd wird zur Siure oxydiert; ebenso Gentisin- 


') Pohl, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXI, S, 292 (1893): Kluber, 
Miinchener Med. Wochenschr., Bd. XXXVII, S. 1416 (1900): Gerlach, das., 
Bd. XLIX. S. 1503 (1902). 

2) Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 274 (1892); Reitzen- 
stein, Diss. Wiirzburg (1894). 

*) Friedmann, Hofmeisters Beitr., Bd. XI, S. 202 (1908).? 

‘) Wohler und Frerichs, Liebigs Ann., Bd. LXV, S. 335 (1848). 

*) R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XIV, 5. 203 (1889). 

6) Sieber und Smirnow, Monatsh. f. Chem., Bd. VIII, S. 88 (1887). — 
Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 274 (1892); Bd. XVII, S. 133 (1893). 

7) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path., Bd. XIV, 5. 288, 379 (1881). — 
Jaquet, das., Bd. XXIX. S. 386 (1892). — Salkowski, Zentralbl. fiir 
med. Wiss., Bd. XXXII, S. 913 (1895); Virchows Arch., Bd. CXLVII, 
S. 1 (1897). — Medwedew., Pfliigers Arch., Bd. LXV, S. 249 (1896); 
Bd. LXXIV, S. 193 (1899); Bd. LXXXI, S. 540 (1900); Bd. CII, S. 403 
(1904). — Jakoby, Virchows Arch., Bd. CLVII, S. 235 (1899); Diese 
Zeitschrift, Bd. XXX, S. 135 (1900). — R. O. Herzog, das., Bd. XXXVI, 
S. 396 (1903). 
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aldehyd,!) Protokatechualdehyd,*) Vanillin,*) Isovanillin,?) Me- 
thylvanillin,?) Piperonal,*) Furfurol,*) Thiophenaldehyd.*) Von 
Aldehyden ist bekannt, daB sich viele wahrscheinlich unter 
voriibergehender Peroxydbildung leicht oxydieren: *) 


Peroxyd 
Benzaldehyd 
=0+0 
H H 


(Aus dem Peroxyd bildet sich mit dem tiberschiissigen Aldehyd Benzoesiure. ) 


Phosphor wird im tierischen Organismus meist schwer 
oxydiert.*) Es ware moglich, daf die Langsamkeit, mit der 
der Phosphor angegriffen wird, daher stammt, daf er in den 
Lipoiden gelOst und so dem lebhaftesten Oxydationsbetrieb im 
Organismus entzogen wird. Anderseits war aber gerade die 
schwere Angreifbarkeit des Phosphors im Gegensatz z. B. zu 
Benzylalkohol und Oxybenzaldehyd fiir Schmiedeberg’) der 
Grund zu der Annahme, «dai das Gewebe bei der Vermittlung 


1) Likhatscheff, Diese Zeitschrift, Bd. XX!, 5. 422 (18945). 

2) Marfori, Chem. Zentralbl., Bd. I], S. 155 (1890). 

3) Preusse,. Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 209 (1880). — Marfori, 
l. c. — Kotake, Chem. Zentralbl., Bd. II, S. 690 (1905). 

*) Heffter, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 349 (1895). 

5) Jaffé und Cohn, B. B., Bd. XX, 5S. 2311 (1887); Bd. XXI, 
S. 3461 (1888). 

6) Cohn, Diese Zeitschritt, Bd. XVII, S. 274 (1892). 

7) E. und W., S. 87. — Bach, Monit. Scient., S. 479 (1897). 

‘) Vel. E. und W., S. 61. -- Kobert, Lehrb. der Intoxikationen, 
1904, Bd. I, S. 288. — Arsentrioxyd soll nach Binz und Schulz, 
Arch. f. exp. Pathol., Bd. XI, S. 200 (1879), Bd. XIV, S. 235 (1881), zu 
Arsenpentoxyd umgewandelt werden. M. Tonigutti, Chem. Zentralbl., 
Bd. I, S. 969 (1908) hat aber gezeigt, dafs es durch den Organismus 
nicht verindert wird. Vielleicht sind aber gewisse Lichterscheinungen, 
die von Organismen hervorgerufen werden, hier zu erwahnen. So hat 
Beijerinck, Arch. Néerl., Bd. XXIII, S. 416 (1889); Bot. Zg., Bd. XLVIII, 
S. 744 (1890); Koninkl. Akad. van Wetensch., Amsterdam (1901), S. 45, 
gezeigt, da; Photobakterien ein empfindlicheres Reagens fiir Spuren freien 
Sauerstoffes abgeben als Indigweif, und sie auch zum Nachweis der 
Chlorophyllassimilation der Algen benutzt. Vgl. auch Molisch, <Leuchtende 
Pflanzen>. 

¢. 
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der Oxydation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die oxydier- 
baren Substanzen einwirkt, indem es sie jenem zuganglicher 
macht. 

In Wirklichkeit liegt die Sache wohl so, daf auch der 
direkten Autoxydation fiihige, kbrperfremde Stoffe im Organismus 
zumeist eher indirekt autoxydiert werden.!) Hauptsdchlich 
woh! aus dem Grunde, weil, wie bereits erwihnt, die indirekten 
Autoxydationen schneller verlaufen, und weil notwendig sehr 
reaktionsfiihige direkte Autoxvdatoren unter den Agenzien der 
Organismen sich finden miissen, in deren Gegenwart andere 
Autoxydatoren leicht zum Acceptor werden. Dazu kommt, dah 
moglicherweise der Oxydation eine Art von Bindung an die 
«Gewebe» vorausgeht, wie auch Schmiedeberg und Pfeffer 
andeuten. So werden die behandelten Oxydationsreaktionen 
zumeist nicht Autoxydationsvorginge, sondern Oxydationen vor- 
stellen. Die Stoffe im Organismus, deren wesentliche Rolle fiir 
das Leben darin besteht, dah sie autoxydabel sind, und zu 
denen wohl auch die Oxygenasen gehdren, sind wohl der Haupt- 
sache nach noch vollig unbekannt. Naturgeméf} ist es unter 
diesen Umstiinden noch schwerer als in den meistens ein- 
facheren, rein chemischen Fiillen die Frage zu beantworten, 
welche yon allen méglichen Reaktionen stattfindet. Ganz all- 
gemein liBt sich, wie ja bereits erwahnt, hochstens sagen, dab 
die Geschwindigkeit der Reaktion zumeist ausschlaggebend sein 
wird: wovon aber wiederum die Geschwindigkeit abhéangt, ist 
eine Frage, fiir deren Beantwortung die Grundlagen heute fast 
durchwegs fehlen. 

2. Fille, in denen indirekte Autoxydation moglich ist. 

Als Schema der indirekten Autoxydation diente die 


(ileichung: 


Pseudoautoxy- Indirekter Moloxyd 
dator Autoxydator 
JM OH H —O H—O 
+ | —>R+ | +2H,0 
NH OH H —0 H—O 


') Z. B. hat auch eine eingehendere Untersuchung im _ hiesigen 
Institut durch Herrn Speithel!l ergeben, dafi keineswegs alle der oben an- 
vefuhrten Aldehyde direkt autoxydabel sind. 
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Es wurde auch bereits erwihnt, dal als Pseudoautoxy- 
datoren eine ganze Reihe von chemischen Verbindungen auf- 
treten, die leicht Wasserstoff abdissoziieren. KR kénnen auch 
zwei gleiche oder verschiedene Verbindungen vorstellen, die 
erst durch die RKeaktion verkuppelt werden. Wesentlich fiir 
das weitere Bild der Oxydation ist natiirlich, ob R_bestindig 
oder weiterhin leicht oxydabel ist: dann schreitet die Reaktion 
weiter fort, wie bei den Phenolen und Aminen, wiihrend die 
Reste der Leukobasen, die Farbstoffe meist widerstandsfihiger 
sind. Man beobachtet hier hiufig die bekannte Erscheinung, 
dafi das H-Atom in p-Stellung besonders labil ist und leicht 
abdissoziiert. Die meisten dieser Reaktionen werden durch 
alkalische Reaktionen katalytisch beschleunigt.!) Als Schemata 
fiir die indirekten Autoxydationen von Leukobasen sei die von 
Phenolphthalin zu Phenolphthalein und die Indophenolbildung ? ) 
ausgefihrt, im iibrigen sei auf die Arbeit von Engler und 
Weifbberg verwiesen. 

Phenolphthalin *) 

CO.H 


in alkalischer Lésung: H,O, -+- 
t OF OH 
SoH 
| 
> saurer >» : | 
= )OH 
Phenolphthalein. 


1) Vgl. E. und W., S. 184; Friedenthal, Festschr. f. Salkowski 
(1904). 

*) ROhmann und Spitzer, B. B., Bd. XXVIII, S. 567 (1895); Uber 
die Konstitution s. Méhlau, das., Bd. XVI, S. 2843. Vgl. D. R. P., KI. 12 — 
q— A. 12284, 122885, Verfahren zur Darstellung von Leukokérpern der 
Indophenolreihe. 

*) Um von der allgemeinen Gewohnheit nicht abzuweichen, sind 
hier die Formeln abgekiirzt geschrieben, d. h. ohne die Mitwirkung des 
Wassers zum Ausdruck zu bringen; s. S. 332. 
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Amidophenol Chinonimid 
1. OH O 
| +0, —> | | + 4,0, 
NH, NH 
2. 0 Phenol OH 
7 
| + SoH > 
Leukoindophenol. 
3. OH OH 
+H,0,—> + 2H,0 
NHC 
Indophenol. 


Kin schénes hier anzufiihrendes Beispiel ist Cystein, das 
unter Autoxydation bekanntlich sehr leicht in Cystin tibergeht, 
ohne Zweifel ein Analogon der von Engler und Bronia- 
towski!) néher untersuchten Autoxydation des Thiophenols 
zu Phenylbisulfid. 

Ferner gehért die Jodidoxydation hierher. 

Als indirekte Autoxydation wird man wohl auch die von 
Schmiedeberg?) gefundene Umwandlung von Benzylalkohol 
in alkalischer LOsung betrachten miissen; wie R. O. Herzog und 
Polotzky gefunden haben, bildet sich beim Behandeln des Ben- 
zylalkohols mit wiisserigem Alkali oder Pottasche in der Kalte 
und in der Hitze zunichst Benzaldehyd, wenn man Sauerstoff 
durch die Lésung resp. Emulsion streichen labt.*) Welche Rolle 
das Alkali bei dieser Art Vorgiinge spielt, ist bekanntlich noch 
nicht sichergestellt: médglich ist, daB die Dissoziationsverhalt- 
nisse in Betracht kommen, wie Manchot*) meint: es kénnten 
aber auch die Alkalimetallionen autoxydabel sein. °) 


') B. B., Bd. XXXVII, S. 3274 (1904). 

*) Arch. f. exp. Path., Bd. XIV, I. c. 

°) Es werden weitere Versuche nach dieser Richtung angestellt. 
*) Habilitationsschrift, 1900. 

*) E. und W,, S. 141. — Vgl. auch diese Abh. S. 340. 
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Zu den indirekt autoxydabeln Stoffen gehéren die meisten 
sogenannten Oxydasereagenzien, die spiiter noch zu erwiihnen 
sind. Hier moOgen nur noch die Umwandlungen von Alkoholen, 
Phenolen und Aminen im Organismus angefiihrt werden, die 
simtlich durch alkalische Reaktion begiinstigt, als indirekte Aut- 
oxydationen zu verlaufen vermdgen. Dal} die chemische Kon- 
stitution fiir die Leichtigkeit, mit der sich die Reaktionen ab- 
spielen usw., mafigebend ist, darf wohl nicht besonders erortert 
werden. Da auferdem allgemein gitiltige Regeln nach dieser 
Richtung bislang fast vollstiindig fehlen, bote wohl auch die 
detaillierte Besprechung des Bekannten nichts Wesentliches. 

Phenole. Phenol!) wird in Hydrochinon und Brenz- 
katechin umgewandelt. Oxydasen reagieren mit Guajakol,?) 
im Organismus geht es in Pyrogallol und Oxyhydrochinonderi- 
vate tber.*) Resorcin,+) Kresole*) werden oxydiert, Carbonyl- 
o-Aminophenol wird zu Carbonyl-o-Oxvaminophenol, ®) Phenetol *) 
wird zum Athyliither des Hydrochinons. 

Mitunter greift bei den Oxybenzolen, Oxynaphtolen, also 
der Sauerstoff den Kernwasserstoff an.*) Einfacher ist aber der 
Fall, daB der Hydroxylwasserstoff oxydiert oder auch autoxydiert 
wird. Ein Beispiel letzterer Art ist die von Manchot*) unter- 
suchte Autoxydation von Anthrahydrochinon zu Anthrachinon : 


COH CO 
+0,—> CH CH, + 
*\co% 


Natiirlich ist auch noch moéglich, dai beides eintritt, die 


') Tauber. Diese Zeitschrift, Bd. II, S. 366 (1878). — Schaffer, 
Journ. f. prakt. Chem., Bd. XVIII, S. 282 (1878). — Baumann und 
Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. HI, S. 156 (1879). 

*) C. R., Bd. CXLI, 8S. 891 (1905). 

5) Eschle, Z. f. klin. Med., Bd. XXIX, S. 197 (1896). 

*) Kymmyser und Stockvis, J. B. f. Tierchem., Bd. XIII, 5. 213 
1883); das., Bd. XIX, S. 462 (1889). 

5} Biochem. Z., Bd. I, S. 399 (1906). 

*) Gressly und Nencki, Monatsh. f. Chem., Bd. XI, S. 253 (1890). 

') Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 296 (1880). — Kiihling, 
Diss. Berlin, 1887. — Lehmann, Diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. 181 (1888). 

8) E. und W., S. 128. 

*) Liebigs Ann., Bd. CCCXIV, S. 179 (1901). 
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Oxydation des Kernwasserstoffs und des Hydroxylwasserstoffs, 
dann treten nebeneinander Chinone und Hydrochinone auf. 
Amine. Anilin wird zu p-Aminophenol,!) ebenso (nach 
vorausgegangener Hydrolyse) Formanilid, Azetanilid desgleichen, 
zum Teil aber auch zur o-Oxyphenylearbaminsaure,?) Benzidin zu 
Diaminodioxydiphenyl,*) Phenylurethan zu p-Oxyphenylurethan, *) 
Carbazol zuOxycarbazol,°) Dimethylanilin zu Oxydimethylanilin, °) 
Diphenyvlamin zu p-Oxydiphenyl *) oxydiert. Zu erwahnen wiren 
hier noch Tvrosin, Phenylalanin und die von ihnen abstammenden 
Peptide. 
Alkohole. Methylalkohol geht im Organismus in Ameisen- 
siiure tber.*) Weiter wiire hier an die Oxvdation der Alkohole 
durch Giirungserreger zu erinnern.®) Athylenglykol liefert im 
Organismus Glykolsiiure!") resp. Oxalsiiure: auch Propylenglykol 
scheint oxydiert zu werden.!!) Aus Acetaldol wird Acetessig- 
siiure und Aceton,!”) aus B-Oxybuttersiure! ) ebenfalls. d-glu- 


' Kiilz, Pfliigers Arch., Bd. XXX, 3. 484 (1883). — Schmiede- 
berg, Arch. f. exp. Path.. Bd. XIV, S. 288 (1881). — Engelhardt, 
Diss. Dorpat, 1888. 

7) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 327 (1896). — Cahn und Hepp. 
Berl. Klin. Wochenschr., 1887, Nr. 1 u. 2. — F. Miiller, Ther. Monatsh.. 
Bd. Il, 8.355 (1888). — Della Cella, Journ. de pharm. et de chim. (5). 
Bd. \V, S. 462 (1887). — Jaffé und Hilbert, Diese Zeitschrift, Bd. XI, 
S. 205 (1888). — Morner, das., Bd. XIII, S. 12 (1888). 

') Arch. f. exp. Path., Bd. LVI, S. 167 (1908). 

‘) J. B. f. Tierchem., Bd. XXI, 8. 46 (1891). 

*) Klingenberg, Diss, Rostock, 1891. — Fiihner, Arch. f. exp. 
Pathol., Bd. LI, S. 391 (1904). 

®) Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 244 (1877/78). 

‘) Diss. Rostock, 1891. 

*) Pohl, Arch. f. exp. Path.. Bd. XXXI, S. 281 (1893). — Es sei 
hier erwahnt. daf, Methylaminchlorhydrat nach Pohl, |. c., ebenfalls 
Ameisensiure liefert. 

Siehe S. 365. 

') Mayer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 135 (1903). — Pohl. 
Arch. f. exp. Path., Bd. XXXVII, S. 413 (1896). 

't; Neubauer, Arch. f. exp. Path., Bd. XLVI, S. 133 (1901). 

'?) Friedmann, Hofmeisters Beitr.. Bd. XI, S. 202 (1908). 

') Araki, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 1 (1893). — Wald- 
vogel, Zentralbl. f. inn. Med., Bd. XIX, S. 845 (1898). — Zeehiisen. 
J. B. f. Tierchem., Bd. XXIX, S. 825 (1899). 
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konsaures Natrium liefert d-Zuckerséure.!) Die Umwandlung 
des Benzylalkohols in Benzoesiiure wurde bereits erwiihnt, ihr 
entspricht vollstandig die von Saligenin in Salicylsiiure,*) von 
Furfuralkohol in Brenzschleimsaure. *) 


3. Stoffe, die als Acceptoren wirken kénnen. 


Weitaus die meisten Oxydationsreaktionen spielen sich, 
wie oben ausgefiihrt wurde, an Stoffen ab, die als Acceptoren 
wirken. Es ist auch bereits auseinandergesetzt worden, dab 
sowohl direkte wie Pseudoautoxydatoren zu Acceptoren werden 
kOnnen, d. h. also den Sauerstoff nicht direkt oder durch Ver- 
mittlung der Wasserstoffionen aufnehmen, sondern dal sie, 
ebenso wie viele von den ersteren, als Selbstacceptoren ihren 
Superoxyden gegentber funktionieren, auch von fremden Per- 
oxyden oder anderen reduzierbaren Verbindungen Sauerstoff 
aufzunehmen vermogen. Auf die induzierten und katalytischen 
Vorgaénve, die solche Prozesse verursachen konnen, wird im 
folgenden Abschnitt eingegangen werden. Natiirlich gilt auch 
hier, wie bei der Autoxydation, dafi die Angreifbarkeit des 
Oxydationsproduktes entscheidet, ob es als solches auftritt, oder 
weiter verandert wird. 

Uber die chemische Natur der Stoffe, die als Acceptoren 
zu funktionieren vermogen, laBt sich nur sagen, dal} sie wie 
Autoxydatoren und Pseudoautoxydatoren mehr oder weniger 
ungesattigte und solche Verbindungen darstellen, die leicht disso- 
ziationsfahig sind. (Dabei kann sowohl saure wie alkalische 
Reaktion begiinstigenden Einflu8 nehmen.) Allerdings lassen 
sich im allgemeinen genauere Kennzeichen fiir die Fihigkeit 
eines Stoffes, als Acceptor aufzutreten, nicht geben, zumal viel- 
leicht mehr noch die Reaktionen von weniger additionsfihigen, 
weniger ungesiittigten, weniger dissoziierenden Stoffen von fremden 
Einfliissen abhingen werden als die der eminent reaktionsfihigen. 
Ks spielen also die speziellen Einfliisse, vor allem aber die Natur 
des Oxydationsmittels eine sehr groBe Rolle, die man im Prinzip 


'; Mayer, B. B.,, Bd. XXXIV, S. 492 (1901). 
*) Nencki, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1870, 5. 399 
*) Erdmann, Arch. f. exp. Path., Bd. XLVIII, S. 255 (1902) 
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nicht anders erkliren kann, als dab es sich um bestimmte Ver- 
bindungen (Additionsprodukte aus dem Oxydationsmittel oder 
einem anderen beeinflussenden Stoff und dem Acceptor) oder 
um eine Verschiebung der Dissoziationsverhiltnisse handelt. 
Darum wird auch das allgemein zu Erwiihnende wohl besser 
in dem Abschnitt tiber katalytische und induzierte Reaktionen 
besprochen. 

Es hat somit wohl auch nicht viel Zweck, solange eine 
genaue Erkenntnis der Agenzien und Zwischenprodukte fehlt, 
die sich z. B. mit normalen Bestandteilen des Organismus als 
einem Paarling bilden kénnen, hier auf gewisse, vielleicht fiir 
die Zukunft viel versprechende Regelmifigkeiten einzugehen, 
wie sie durch die Regeln von Schotten!) und Knoop?) aus- 
gedriickt werden, aus den Arbeiten von Embden®*) und seinen 
Mitarbeitern, KE. Friedmann,*) Dakin®) u. a. hervorzugehen 
scheinen. Das Wesen solcher Gesetzmabigkeiten soll im fol- 
genden seine Deutung finden, soweit dies eben moglich ist. 


III. Katalytische und induzierte Reaktionen. 
Geschichtliches. 


Kk. Mitcherlich®) hat solche chemische Vorgiange als « Kon- 
taktwirkungen» bezeichnet, bei denen die Anwesenheit eines 
Stoffes fiir das Zustandekommen einer Reaktion notig ist, ohne 
daf} dieser selbst merkbar an der Reaktion teilnimmt, ohne dab 
er also in der chemischen Reaktionsgleichung angefiihrt wird. *) 


J. Berzelius*) verwandte bekanntlich fiir die von Mitcherlich 


bei seinen Studien iiber die Bildung des Athers untersuchten 
Erscheinungen das Wort «Katalyse». Sie besteht darin, «dab 
') Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 23 (1882); Bd. VIII, S. 65 (1883/84). 
Vel. auch Nencki u. Giacosa, Diese Zeitschr., Bd. IV, S. 337 (1880). 
*) Habilitationsschr., 1904. 
°) Hofmeisters Beitr., Bd. VIII, S. 129; Bd. XI, S. 318, 323. 327, 


332: Biochem. Zeitschr., Bd. XIII, S. 262 (1908). 


‘) Hofmeisters Beitr... Bd. XI (1908). 

>) Journ. of Biolog. Chem., Bd. I—V. 

*) Pogg. Ann., Bd. XXXI. S. 273 (1834). 

*, Siehe Bodenstein, Z. Elektrochem., Bd. IX, S. 735 (1903). 
*) J. B., Bd. XV, S. 237 (1836). 
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Korper durch ihre blofe Gegenwart und nicht durch ihre Ver- 
wandtschaft die bei dieser Temperatur schlummernden Verwandt- 
schaften zu erwecken vermoégen.»!) Er fiihrt als hierher ge- 
hérige Fille auBer der Atherbildung durch Schwefelsiure unter 
andern an die Zuckerbildung aus Stirke durch Schwefelsdure, 
sowie durch Diastase und besonders noch die Zersetzung von 
Wasserstoffsuperoxyd durch Platin, Silber oder Faserstolf, ferner 
die ihr so sehr gleichende «Umwandlung des Zuckers in Kohlen- 
siure und Alkohol, wie sie bei der Gaérung durch den Einfluss 
eines unloslichen Korpers stattfindet, den wir unter dem Namen 
Ferment kennen und der, wie wohl mit geringerer Wirksamkeit, 
durch tierischen Faserstoff koaguliertes Pflanzeneiweib, Kiise 
und ahnliche Substanzen ersetzt werden kann.»*) Berzelius 
hat also bereits die Fermente — im heutigen Sinne — zu den 
Katalysatoren gezihlt. °) 

Wie man weib, hat sich Liebig*) gegen die «katalytische 
Kraft», von der berzelius sprach, gewendet und dafiir die 
Ursache von «Verwesung, Fiéulnis, Gaérung und Vermoderung 
in der Fahigkeit gesehen, «welche ein in Zersetzung oder Ver- 
bindung, d. h. in einer chemischen Aktion begriffener K6rper 
besitzt, in einem andern ihn bertihrenden Korper dieselbe Tiitig- 
keit hervorzurufen oder ihn fahig zu machen, dieselbe Ver- 
anderung zu erleiden, die er selbst erfiihrt».°) Es ist offensicht- 
lich, daB Liebig zu seiner Anscnauung durch Verallgemeinerung 
der Beobachtungen gerade an Gérungs- und Féulnisprozessen 
gelangt ist.®) Wahrscheinlich wollte er, wie auch Skrabal’) 
meint, urspriinglich von der Erfahrungstatsache ausgehend, daf 
die Girungs-«Fermente» sich bei ihrer Wirkung verdandern, 
zunachst eine Klassifikation der Vorgange geben: der Schluf 


') J. Bd. XV, 8. 273 (1836). 

*) Dass., S. 240. 

°) Vg). auch sein Lehrb., Ill. A. (1835—41), Bd. VI, S. 19. 

*) Pogg. Ann., Bd. XLVIII, S. 106 (1839). 

5) Dass., S. 118. 

6) Vgl. bes. die org. Chem. in ihrer Anw. auf Agrikulturchemie und 
Physiologie. Die Literatur ges. bei Volhard, J. v. Liebig, 1909, Bd. II, 
S. 75, Anm. 1. 

7) Die induc. Reaktionen, Samml. chem. und tech. Vortr. 1908. 
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der genannten Abhandlung!) spricht dafiir. Spater ist ihm 
aber zumal bei wachsender Mifstimmung gegeniiber Berzelius 
jedentalls wesentlich seine Theorie am Herzen gelegen. Dabei 
beriicksichtigt er anfangs, wie bekannt, auch den von Cagniard- 
Latour,*) Schwann’) und Kititzingt) erbrachten Nachweis 
des Lebens der Hefezellen nicht: erscheint doch 1828 in den 
Annalen®) die bekannte Satire Wohlers, zu der Liebig «noch 
einige schlechte Spiibe hinzugemacht hat».*) Er glaubt damals 
so wenig, wie die meisten anderen Chemiker, an die Zuver- 
liissigkeit der botanischen Beobachtungen. Spdater’) ersieht er 
in ihnen nur eine nicht wesentliche Komplikation, was ja auch 
richtig ist. §)*) 

144. 

*) Ann. d. chim. et phys. (2), Bd. LVIIL, S. 216 (1836). 

*) Pogg. Ann., Bd. CXVII, S. 184 (1837). 

*) Journ. f. pr. Chem., Bd. XI, 58. 387 (1837). 

5) Ann., Bd. 29, S. 100. 

*) Briefwechsel zwischen Liebig und F. Woéhler, herausg. von 
A. W. Hofmann, 1888, L's. Brief vom 18. Nov. 1838, vgl. auch W’s. 
Brief vom 2. Marz 1839. 

*) Handworterbuch der Chemie 1848. 

>) Vel. die Darstellung in Volhard, Liebig, Bd. II, S. 72, Das- 
selbe findet sich auch bei Schénbein (Zeitschr. f. Biol., Bd. I, S. 280, 
1865): <Da es Fermente gibt, die trotz ihrer organischen Natur doch nicht 
organisiert sind, wie z. B. das in den Mandeln oder dem schwarzen Senf 
enthaltene Emulsin und Myrosin, so bin ich geneigt zu glauben, dafs auch 
die durch bestimmte Tierchen oder Pflinzchen verursachten Garungen 
mit der Organisation dieser Gebilde als solcher nichts zu tun haben und 
nur die eigentiimliche stoffliche Beschaffenheit des Materials, aus welchem 
die Organismen bestehen, es sei, durch welche achte Garungserscheinungen 
hervorgerufen werden.» 

*) In J. Mulders bekanntem «Versuch einer allgemeinen physio- 
logischen Chemie» aus jener Zeit (Braunschw. 1844—51) findet sich die 
Unterscheidung dreier Arten chemischer Wirkungen dhnlich be! 
Liebig (S, 32). 

1. «Diejenige, welche von einem Stoff ausgeht, ohne ihn selbst zu 
affizieren, sondern welche blof auf andere Koérper iibertragen wird 
(Katalyse). 

2. Diejenige, welche von einem Stoff auf einen anderen iibergeht. 
wobei auch der erstere sich zersetzt, ohne indes den neuen Produkten 
einen seiner Bestandteile zu leihen (Fermentation). 
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Nicht viel spater als in dieser ersten Zeit der Diskussion 
iiber Katalyse beginnen die physiologisch-chemischen Unter- 


3. Diejenige, welche auf die Stoffe, von denen sie ausgeht, zuriick- 
wirkt, wo beide an der Zersetzung teilnehmen und gemeinschaftliche 
Produkte liefern (gewOhnliche chemische Wirkung).» 

Trotz mancher erheblicher Mifversténdnisse in der weiteren Be- 
handlung, neben denen sich auch wieder logisch berechtigte Einwande 
gegen Liebig finden, liegt hier eine klare Systematik vor. Die ganze 
Auffassung ist freilich durch Stérungen getriibt, welche den Versuchen 
jener Zeit durch Infektionen mit Mikroorganismen anhaften. Dies zeigen 
auch deuthch die entsprechenden Stellen anderer physiologischer Lehr- 
biicher dieser Jahre. (Vgl. z. Ludwig, I. A. 1852. Bd. 1, 5S. 41—43.) 

R. F. Marchand spricht in seinem Lehrbuch der physiologischen 
Chemie (Berlin 1844) vollig im Sinne von Mitcherlich und Berzelius 
uber Kontakterscheinungen und katalytische Kraft; auch der Warnung 
Berzelius’ schlieft er sich an: «Geht man soweit zu glauben, durch 
dieses Wort eine Erklirung gegeben zu haben, so hat man keinen Fort- 
schritt, sondern einen Riickschritt in der Wissenschaft gemacht.» Da der 
ganze Abschnitt zu den klarsten und einwandfreiesten Darstellungen der 
Zeit gehort. mag hier reproduziert sein, was sich speziell auf die Enzyme 
bezieht (S. 57-58). «Einige tlerische Stoffe besitzen namentlich das Ver- 
mogen, organische Verbindungen aufzuheben und in andere umzuwandeln, 
gleichfalls nur dadurch, dafs sie gegenwiartig sind. Sie selbst erleiden 
scheinbar keine Verinderung. Der Lab macht durch seine Gegenwart 
die Milch gerinnen, ohne selbst dadurch modifiziert zu werden; tierischer 
Schleim, in einer schwachen Saéure aufgelést, besitzt eine auferordent- 
lich starke auflédsende Kraft fiir g>wisse organische Verbindungen (Nah- 
rungsmittel, kiinstliche Verdauung): tierische Schleimhaut verwandelt den 
Traubenzucker in Milchsiure usw. Alle diese Phiinomene gehéren schein- 
bar in dieselbe Klasse, wie die oben angefiihrten. Wir wissen von ihnen 
nichts anderes, als dafi sie existieren; wir nennen sie daher katalytische. 
Es ist héchstwahrscheinlich, dafs im animalischen und vegetabilischen 
Organismus dergleichen Erscheinungen sehr hiaufig auftreten, und dah 
infolge derselben eine grofe Anzahl von Verainderungen im Korper vor- 
geht, welche wir aus dem Grunde nicht nachahmen kénnen, weil uns das 
Vermégen fehlt, diese Kraft willkiirlich hervorzubringen. 

Wir sehen diese Art von Tatigkeit namentlich an gewisse tierische 
Stoffe gefesselt, und wir sind daher imstande, durch eben diese Stoffe 
(Schleimhaute u. a. m.) Wirkungen hervorzubringen, welche die gréfte 
Ubereinstimmung mit den im Korper selbst auftretenden zeigen; aber auch 
nur durch Anwendung dieser Stoffe kénnen wir dies erreichen. Wir 
durfen nun annehmen, dafi die katalytische Kraft im Koérper sehr ver- 
breitet ist. und daf es vorziiglich Zersetzungserscheinungen sind, welche 
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suchungen Chr. Fr. Schénbeins!) tiber die Sauerstoffwirkung, 
Es ist auferordentlich interessant, zu sehen, wie er im allge- 
meinen die Verhiiltnisse bei katalytischen und — wie wir heute 
sagen wiirden — induzierten Vorgiingen richtig erfabt!*) Er 
erkennt, «dab es eine grobe Anzahl von Tatsachen gibt, die 
zugunsten der Annahme» Liebigs sprechen, und glaubt bei 
gewissen Oxydationsvorgiingen an «Ubertragung der chemischen 


dadurch herbeigefiihrt werden; diese aber fithren alsbald auch die Ent- 
stehung neuer Verbindungen herbei; denn es tritt das dafiir giinstige 
Moment, der status nascens auf, welcher, wie ich oben zu zeigen suchte, 
vorziiglich die Bildung der organischen Verbindungen zu bewirken scheint. 

Wie sehr diese Kraft dem Organismus eigentiimlich ist, sieht man 
daraus, daf\ selbst mit dem Erléschen des Lebens viele Teile des Kérpers 
sie beibehalten und nach dem Tode ebenso fortwirken kénnen, wie im 
Leben selbst. Daraus sehen wir auch, daf\ diese Kraft mehr als eine 
rein chemische und nicht als eine vital chemische zu_ betrachten 
sel, oder wenigstens als eine Kombination beider, in der jene bei weitem 
vorherrscht. » 

Die folgende Literatur steht teils unter dem Einfluf{K\ Liebigs, teils 
unter dem Pasteurs (der tibrigens selbst die Frage nach dem Chemismus 
der Fermentwirkung fiir seine Person nicht beantworten wollte, Ann. Chim. 
et phys. (3) Bd. LVI, S. 3860, 1860), So spricht sich Kiihne in seinem 
Lehrbuch der physiologischen Chemie 1866, S. 40 gegen die Theorie aus, 
«nach welcher der Magensaft einer in fortwihrender Bewegung und Um- 
wandlung begriffenen Substanz seine Wirkung verdanke, die eben in einer 
auf das Fibrin mitgeteilten Bewegung bestehen sollte». Ubrigens hat 
Pasteurs Standpunkt viel Unklarheit zur Folge gehabt (man sehe in 
Briickes Vorl. iiber Physiologie, Bd. I, 1847, S. 289). Klar spricht sich 
dariiber Hoppe-Seyler aus, Phys. Chemie, Bd. I, S. 114, 115 (1883). 
Andere Chemiker und Physiologen fiihren molekular-physikalische Be- 
trachtungen offenbar im Anschluf an Liebigs Gedanken durch, wie 
Bunsen (Gasometrische Methoden, S. 267), Kekulé (L. Ann., Bd. CVI, 
S. 141, 1848); Lehrbuch der org. Chemie 1861, Bd. I, S. 142. Naumann 
(GrundrifS§ der Thermochemie 1869, S. 117), L. Meyer (Die modernen 
Theor. d. Chem., Bd. II, A, 5. 273), Hiifner (Journ. f. pr. Chem., Bd. X, 
S. 148 und 385, 1874), Naegeli (Theorie der Garung, Miinchen 1879). 
Mit Liebig (Chem. Briefe L. A. 1844, S. 186) kann man diese Gedanken- 
ginge mit Recht auf Laplace und Berthollet zurickfiihren. 

‘) Literatur bei Kahlbaum und Schaer in Kahlbaums Mono- 
graphie aus Gesch. d. Chem., H. 6, S. 261 (1901). — Vgl. auch Schaer, 
Zeitschrift f. Biol., Bd. XXXVII, S. 320 (1899). 

*) Pogg. Ann., Bd. CLXXVI, S. 34 (1857). 
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Tatigkeit eines KOrpers auf einen andern».') Anderseits scheint 
ihm aber gerade bei der alkoholischen Giirung «méglich, dab 
die Zersetzung des Zuckers zu derjenigen der Hefe nicht in 
dem Verhialtnis von Wirkung zur Ursache stiinde, letztere Zer- 
setzung nur eine nebenher laufende und nicht eine die Zucker- 
girung bedingende Erscheinung wiire».?) Freilich fehlen noch 
die sicheren Kriterien und die durch das nicht untriigliche «che- 
mische Gefiihl» ersetzt werden miissen. Und gerade die eigenen 
Arbeiten fiihren zu Fragen, die heute noch nicht vollig gel6st sind. 

Die Wirkung von Platin «auf Gemische von Guajaktinktur 
mit Wasserstoffsuperoxyd, ozonisiertem Terpentinol, ozonisiertem 
Ather oder dem Erzeugnis der langsamen Verbrennung des 
Athers» bezeichnet Schénbein als «chemische Berihrungs- 
wirkung»*) und findet sie analog der Wirkung von Blutkor- 
perchen oder Kleber. Ebenso wirken Platin und blutkorperchen 
gleichméfig auf Gemische von Indigo mit Wasserstoffsuperoxyd 
oder den genannten Stoffen. Er findet die katalytische Wirkung 
gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd und Guajaktinktur, sowie gegen 
ersteres allein in der organischen Natur tiberaus verbreitet ;*) 
auber in den genannten Stoffen findet er sie in Diastase, Myrosin, 
Kleber, Speichel, Hefe, Kalbsmagen (letzteres nur gegen Wasser- 
stoffsuperoxyd wirksam), in den Kartoffelschalen, Ausziigen von 
Samen usw. Die Vorgiénge erscheinen den anderen Ferment- 
reaktionen vollig vergleichbar — er nennt «die durch Platin 
bewerkstelligte Zerlegung des Wasserstoffsuperoxyds das Urbild 
aller Gérung».®) Schon 1856 hat er®) in Pilzen «eine Sauer- 
stoff erregende und Sauerstoff tibertragende Materie» gefunden, 
die Guajaktinktur bei Gegenwart von Wasserstoffsuperoxyd blau 
férbt, dieses Vermégen aber durch Erhitzen verliert, ebenso 


durch Vergiftung mit Blausiure. 


') Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXV, S. 109 (1858). 

¢. 3. 87. 

3) Kgl. bayer. Akad. d. Wissensch., Bd. II, Kl. VIII, IL. Abt. 

*) Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXXIX, S. 325 (1863); s. auch Zeit- 
schrift f. Biol., Bd. IV, S. 368 (1868). 

1. c. S. 336. 

6) Verh. d. Naturf.-Ges. Basel, 3. Heft. 

") Z. f. Biol., Bd. HI, S. 140 (1867). 
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Aus den Publikationen Schénbeins geht mit Sicherheit 
hervor, daBh er der Ansicht ist, mit Stoffen vollig vergleichbar 
der Diastase und anderen Fermenten zu tun zu haben: das 
zeigen auch die eigenartigen Gedanken, zu denen ihn das stets 
vergesellschaftete Vorkommen der von ihm entdeckten Fiahig- 
keiten der Extrakte mit denen bereits bekannter Fermentwir- 
kungen veranlaft.!) Aber erst 1878 hat M. Traube?) das Wort 
Oxvdationsferment geprigt, nachdem er 20 Jahre vorher 
in seiner Theorie der Fermentwirkungen von «Verwesungsfer- 
menten» gesprochen hat. Hoppe-Seyler, der im allgemeinen, 
wie ja bekannt, Traubes Theorie energisch entgegentrat, driickt 
sich gerade in dieser Frage iiuberst vorsichtig aus.*) Die Phy- 
siologen der sechziger und siebziger Jahre beschaftigen sich 
vor allem mit den Oxydationsvorgangen im Blut, eventuell auch 
mit dem Chemismus derselben.*) Auch bei Schmiedeberg 
finden sich in der Arbeit «<iiber Oxydation und Synthesen im 
TierkOrper» keine definitiven Ansichten tber die Natur der 
Vorgiinge. Erst neun Jahre spiiter, 1892, spricht sein Schtler 
Jaquet®) wieder von der «Deutung, daf die Oxydation im 
Tierkérper unter dem EinfluB eines Ferments oder Enzyms 
zustande kommt». *) 


') Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXXIX, 8S. 337 (1863). 

2) Ges. Abh.. Berlin 1899, S, 385. 

*) Phys. Chem., 1881, 1. Teil, S. 126 u. ff. 

‘) Siehe Claude Bernard und seine Schiiler in tier. Warme. — 
A. Schmidt, Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. XLII, 5S. 249. — 
Kiihne u. Scholz, Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. XXXIII, S. 96 
(1865). —- Lewisson, das., Bd. XXXVI, S. 15 (1866). — Pokrowsky, 
das., Bd. XXXVI, 5. 482 (1866). — C. Ludwig, Sitzungsber. d. math.- 
phys. Kl. d. Kgl. sachs. Akad. d. Wissensch., Bd. XX, S. 12 (1869). — 
E. Pfliiger, Arch. der ges. Physiol., Bd. VI, S. 43 (1872); Bd. X, 8. 251 
(1875); s. bes. S. 300 u. ff. — Krukenberg, Stud. 1880. — P. Ehrlich, 
«Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus», Berlin 1885, u. a. — Vgl. auch 
in Hermanns Handbuch der Physiol. 2. Teil. S. 93 (1882). 

>) Arch. f. exp. Pathol., Bd. XIV, S. 388 (1881). — Vgl. auch 
Wurster, B. B. Bd. XXI, 5. 1526 (1888), 

6) Arch. f. exp. Path., Bd. XXIX, S. 285. 

*) Neuere Literatur s. Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 


Bd. I, S. 570 (1908). 
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Anders in der Pflanzenphysiologie, wo auch das Vorkommen 
von Sauerstoffiibertragern viel haufiger, oder wenigstens viel 
leichter nachweisbar ist. Von iilteren Autoren, die sich mit 
Oxydationsvorgiingen in Pflanzen — von der Kohlensiiurepro- 
duktion abgesehen — befafit haben, wiren aufber Schénbein 
Blanche,!) van den Broek,?) Struve,*) Pfeffer‘) und 
andere zu nennen. 18835 nennt Hikorokuro Yoshida®) die 
Substanz, die die Umwandlung von «Urushisiiure» in «Oxyurushi- 
siiure» veranlaft, «Diastatic matter». 

Besonders die franzOsische Schule hat sich weiter mit den 
Oxydasen befafit. Es seien genannt Lindet,*) vor allem aber 
Bertrand,*) Bourquelot.?) Seit 1902 hat besonders Bach 
zum Teil gemeinsam mit Chodat die Kenntnis der Oxydasen 


cefordert. 
Die Wirkungsweise der Oxydasen. 


Das Studium der Oxydasen ist zum Teil weniger experi- 
mentell als theoretisch betrieben worden. Darum waren auch 
die Anschauungen iiber die Oxydasen ziemlichen Schwankungen 
ausgesetzt. Traube*) unterschied Oxydationsfermente, «die 
freien Sauerstoff aufnehmen und ihn auf andere passive Kérper 
ubertragen» und Fermente, die «bereits gebundenen Sauerstoff 
libertragen, d. h. auf der einen Seite Reduktion, auf der andern 
QOxydation und auf diese Weise einen Platzwechsel, eine Wan- 
derung des Sauerstoffs bewirken». Bourquelot®) teilte die 
Sauerstofferreger in Ozon, welches in Organextrakten gelést 
oder adsorbiert wird; in Ozonide, die —- wie Chinon — oxy- 
dierend wirken, aber durch Kochen nicht zerstort werden; in 


‘) Bull. de Pharm., Bd. VI, S. 579 (1810). 

*) J. B. v. Liebig und Kopp, 1849—50, S. 459. 

*) Liebigs Ann., Bd, CLXIII, S. 160 (1873). 

*) Ber. d. bot. Ges., Bd. II, S. 82 (1889). 

°) Journ. of the chem. Soc., Bd. XLII, S. 442 (1883), Transactions. 

*) Le Cidre, S. 150 (1893). 

’) Literatur in Green-Windisch, Enzyme (1901); Oppenheimer, 
«Die Fermente> (1903), und Czapek, «Biochemie der Pflanzen» (1905). 

*) Ges. Abh., S. 385. 

*) Journ. Pharm. Chim, (6), Bd. V, S. 465 (1897). 
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echte und in indirekte Oxydasen, die nur bei Gegenwart von 
Wasserstoffsuperoxyd wirken. Griiss')bezeichnet als a-Oxydasen 
solche, die bereits ohne Wasserstoffsuperoxydzusatz Guajak- 
losung bliuen; als B-Oxydasen solche, die der Gegenwart von 
Wasserstoffsuperoxyd bediirfen, und als 7-Oxydasen gleichzeitig 
hydrolytisch und oxydierend wirkende Stoffe. 

Wahrend keine dieser Einteilungen sich weiter hin bewihrte, 
scheint das mit der von Bach und Chodat eingefiihrten ziem- 
lich allgemein der Fall zu sein. Sie tibernehmen von Linossier?) 
den Namen Peroxydasen®*) fiir Oxydasen, die nur bei Gegen- 
wart von Wasserstoffsuperoxyd wirken, also dasselbe «aktivieren » , 
und nennen Bourquelots «echte Oxydasen», die den moleku- 
laren Sauerstoff unter Peroxydbildung aufnehmen und so als 
Sauerstoflubertriger wirken, Oxygenasen. *) 

Schon friiher haben Bach,*) Kastle und Loevenhart,®) 
oswie Engler und Wohler“) auf die Bildung eines Peroxyds 
bei denOxydasen hingewiesen. Kastle und Loevenhart ®) haben 
auch bereits ausgesprochen, da sich Wasserstoffsuperoxyd an die 
Peroxydasen unter Peroxydbildung anlagert, ahnlich wie H,O, an 
BaO unter Bildung von Bariumperoxydhydrat sich anlagert (vgl. 
S. 334) und wie dies J. Brode§) fiir Eisensalze annimmt. Ganz 
ebenso wie die Peroxydase Wasserstoffsuperoxyd «aktiviert», ver- 
mag sie auch als Peroxyd eine Oxygenase zu aktivieren und ihre 
(xydationswirkung zu beschleunigen. °) Chodat und Bachzeigten 
dies, indem sie einen sehr verdiinnten Laktariusauszug, der 

') Ber. bot, Ges., Bd. XVI, S. 129 (1898). 

2) C. R. Soc. Biol., Bd. V. S. 37 (1898). 

5) B. B., Bd. XXXYV, S. 1278 (1902). 

', B. B., Bd. XXXVI, S. 606 (1903). 

C. R., Bd. CXXIV, 954 (1897). 

6) Am. Chem. Journ., Bd. XXVI, S. 539 (1901). 

‘) Zeitschr. f. anorg. Chem., Bd. XXIX, S. 1 (1902). 

8) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XXXVII, S. 257 (1901). — Vgl. auch 
Manchot und Wilhelms, B. B., Bd. XXXIV, S. 2479 (1901). — «Uber 
die Konstitution von solchen Anlagerungsprodukten, E. und W., S. 104—9. 
Es sei daran erinnert, dafi sich die Annahme, es handelt sich um inter- 
mediiire Additionsvorgange, schon bei Kekulé (Liebigs Ann., Bd. CVI. 
S. 140 (1858)) findet. 

*) Chodat und Bach, B. B., Bd. XXXV, S. 3943 (1902). 
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allein Gujaktinktur langsam blaut (Oxygenase), mit etwas Kiirbis- 
extrakt (Peroxydase) versetzten; die Blauung trat schnell ein. Das- 
selbe wurde im hiesigen Laboratorium z. Bb. mit Ausziigen von 
Champignons (Oxygenase) und Sellerie(Peroxvdase) gefunden. In 
der Regel kommen in den Organismen Peroxydase und Oxy- 
genase vereint vor, sie lassen sich aber z. B. durch fraktionierte 
Alkoholfallung bis zu einem gewissen Grade von einander trennen. ') 
Die Annahme, dali sich H,O, an die Peroxydasen anlagert, ver- 
suchen die Verfasser durch den Nachweis st6chiometrischer 
Verhiltnisse zwischen Peroxydase und H,Q,,?) sowie dadurch 
zu stiitzen, dali die zur volligen Lihmung der Peroxydase er- 
forderlichen Mengen Hydroxylaminchlorhydrat, Hydrazinsulfat, 
Kaliumeyanid fiir 1 Molekiil H,O, resp. 1/4 und 2 Molekile be- 
tragen.*) Zu diesen Versuchen ist allerdings zu bemerken, daf 
bei der Nachpriifung, die R. O. Herzog mit Polotzky an- 
stellte, zumindest die relativen Verhiiltnisse ganz anders werden, 
wenn man die gleiche Peroxydase (gereinigtes Produkt aus 
weiben Rtiben) verschiedenen Substraten gegentiber anwendet; 
jedenfalls handelt es sich bei diesen Experimenten tiberhaupt 
um kompliziertere Verhiltnisse. 

Uberblickt man die iiuBerst zahlreichen Oxydasereagenzien, 


so findet man angewandt: 


1. Jodid in saurer Lésung. Schon Schénbein‘) fand, 
daB sich angesiiuerter, jodkaliu:nhaltiger Stirkekleister auf Zu- 
satz oxydasehaltiger Extrakte bei Gegenwart von H,O, augen- 
blicklich blaut, wahrend dieselbe Reaktion sonst langsam vor 
sich geht; daB sich in den Extrakten gleichzeitig Stoffe finden, 
die durch ihre reduzierende Wirkung die Reaktion hemmen 
konnen; das durch Erhitzen oder Vergiftung der Extrakte 
(oder Blutkérperchen) ihre Wirkung zerstort wird. Spater haben 


') Chodat und Bach, B.B., Bd. XXXVI, S. 606 (1903); vgl. auch 
Die Zerlegung der Tyrosinase, Bach, B. B., Bd. XLI, S. 216 (1908). 

*) B.B., Bd. XXXVI, 8.1346, 3785 (1904); Bd. XX XVIII, 1878 (1905). 

*) Bach, B. B., Bd. XL, S. 3185 (1907). 


*) Siehe Abh. d. Basler Naturf.-Ges., Bd. I—V inkl. — Z. f. Biol., 
Bd. I—IV inkl. — Kgl. Bayer. Akad. d. Wissensch., 2. Kl., Bd. VIII, 1. Abt. 
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sich Wurster,') ferner R. Chodat und A. Bach?) u. a. mit 
derselben Reaktion beschiftigt. 

2. Phenole. Man findet die meisten Reagenzien dieser 
Gruppe in der Arbeit von O. und R. Adler?) angefiihrt; obwohl 
sich die Reaktionen dort auf den Blutfarbstoff beziehen, dirfen 
sie doch hier angeftihrt werden, da Oxydasen dasselbe Verhalten 
zeigen. Es handelt sich um Brenzkatechin, Orcin, Hydrochinon, 
Pyrogallol, Phloroglucin, Naphtolen, Gujakol, 4) Guajak, Guajacin, 
Protokatechusdure, Gallusséure,°) Guajakonsiure, Aloin®) u. a. 

4. Amine. Die meisten Beispiele finden sich wieder bei O. 
und R. Adlerangefiihrt. Anilin und seine Substitutionsprodukte, 
p-Toluidin, o-, m-, p-Phenylendiamin und Substitutionsprodukte, 
Benzidin, Tolidin, Amidophenole, Ursol-D,*) Pyramidon®) u. a. 

4. Leukobasen resp. Gemische ihrer Bildner. *) Die Leuko- 
basen von Indigotin und Methylenblau, der Malachitgriinreihe 
(Malachitgriin, Brillantgriin, Sauregriin), !°) die Rosanilinderivate 
(Dahlia, Methylviolett, Krystallviolett), Phenolphthalein!!) und sein 
Athylester,!2) Leukorosolsiiure usw., die Bildung von Indopheno! 
aus a-Naphtol und Paraphenylendiamin in sodaalkalischer L6- 
sung, statt Paraphenylendiamin kann auch Dimethylparaphe- 


') B. B., Bd. XXI, S. 1526 (1888). 

*) B. B., Bd. XXXV, S. 2466, 3943 (1902); ferner Czyhlarz und 
Fiirth, Hofmeisters Beitr.. Bd. X, S. 358 (1907). — Batelli und 
Stern, Biochem. Zeitschr., Bd. XIII, S. 44 (1908). — Engler und Weiss- 
berg, B. B., Bd. XXXIII, 8. 1104 (1900). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 59 (1904). 

*) Soc. Biol., Bd. XLVI, S. 896 (1896); Bd. L. S. 381. 

Czyhlarz und Firth, |. ¢. 8. 365. 

®) Schaer, Z. f. anal. Chem., Bd. XLII, 5. 7 (1908). 

7) Utz, Chem. Ztg.. Bd. XXVI, S. 1121 (1902). — Chlopin, Chem. 
Zentralbl., 1902, Bd. Il, S. 157. — Arnold u. Mentzel, B. B., Bd. XXXV, 
S. 2902 (1902). 

*) Kobert, Chem. Zentralbl., 1903, Bd. II, S. 262. — Rudillon, 
das.. 1903, Bd. I, S. 642. 

®) Siehe S. 346 (Indophenol). 

1°) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 63 (1904). 

'') Castle und Shedd, Am. chem. Journ. Bd. XXVI, S. 527 (1901). 

't) J. H. Kastle, Chem. Zentralbl., 1906, Bd. I, 1555. 


*) 
') ROhmann und Spitzer, B. B.. Bd. XXVIII, S. 567 (1894). 
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nylendiamin angewandt werden; <ebenso gelingt mit Leichtig- 
keit die Bildung der Indamine, z. B. des Toluylenblaues aus 
Metatoluylendiamin und Paraphenylendiamin, bezw. Dimethyl- 
paraphenylendiamin, Bindschedlers Griin aus Dimethylpara- 
phenylendiamin und Dimethylanilin. Auch die Eurhodine lassen 
sich in derselben Weise erhalten».') Natiirlich sind hier eine 
Unzahl von Variationen mdglich, die zu mehr oder weniger 
gutem Resultat fiihren, z. B. lieB sich in unserem Laboratorium 
Fuchsin aus einem Gemisch von o- und p-Toluidin und Anilin, 
Wasserstoffperoxyd und Riibenperoxydase herstellen usw. 

5. Die fiinfte Gruppe der Oxydasereagenzien bilden gewisse 
Benzolderivate, die bei der Oxydation unter Wasser- 
austritt in Diphenylderivate umgewandelt werden, wie 
Vanillin, das in Dehydrodivanillin,?) Eugenol, das in Dehydrodi- 
eugenol,*) [soeugenol, das in Dehydrodiisoeugenol, 4) Thymol., 
das in Dehydrodithymol®) veréndert wird. 

Von den genannten Reagenzien hat man auch eine Reihe 
zu quantitativen Messungen zu verwenden gesucht. So be- 
miihte sich Laborde,®) die Farbung der Guajaktinktur kolori- 
metrisch zu messen, eine Methode, die Alliot und Pozzi- 
Escot’) als unbrauchbar erkannten. Auch die kolorimetrische 
Methode von Slowzoff, §) der die Indophenolreaktion anwandte, 
und die von Kastle und Shedd, 9) welche zu Phenolphthalein 
griffen, ist nicht empfehlenswert, da selbsttatig an der Luft 
indirekte Autoxydation eintritt. Dasselbe fanden R. O. Herzog 
und Polotzky, als sie nach dem Vorschlag von Czyhlarz 
und Fiirth!°) Leukomalachitgriin anwandten; dagegen bewahrte 


1) Das., S. 570. 

Bourquelot-Marchartier, C.R., Bd. CXXXVIII, 5. 1432 (1904); 
Journ. pharm. chim. (6), Bd. XX, S. 5; ferner Lerat, C. R. de Soc. Biol., 
Bd. LV, S. 1325 (1902); Journ. pharm. chim. (6), Bd. XIX, S. 10 (1904). 

3) C. R., Bd. CXLV, S. 1413 (1908). 

*) Das., Bd. CXLVII, S. 247 (1908). 

*) Journ. pharm. chim. (6), Bd. XXVI, S. 487 (1907). 

6) C. R., Bd. CXXVI, S. 536 (1898). 

*) Chem. Zentralbl., 1902, Bd. II, S. 305. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 227 (1900). 

®) Am. chem. Journ., Bd. XXVI, 5. 26 (1901). 

'*) Hofmeisters Beitr., Bd. X, 5. 370 (1907). 
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sich ihnen besser die Oxydation von Leukobrillantgrin zum 
Farbstoff: vermutlich ist die Herkunft des Farbstoffs fiir seine 
(xydierbarkeit nicht gleichgiiltig. Bach verwandte die Jodid- 
oxydation,!) Bach und Chodat die Umwandlung von Pyro- 
gallol in Purpurogallin.2) Besser als die letzte Methode er- 
schien R. O. Herzog und A. Meier noch die Oxydation des 
Vanillins in Dehydrodivanillin, das etwa zu 80°/o umgewandelt 
wird, als gravimetrische Methoden brauchbar. Batelli und 
Stern’) verwenden Ameisensdure, die allerdings auch ohne 
Peroxydase merklich verbrannt wird. 

Auber den genannten von den Oxydasen allgemein an- 
greifbaren Stoffen (wobei allerdings zwischen den Oxydasen 
verschiedener Herkunft bereits wesentliche Unterschiede auf- 
treten, wie z. B. auch Versuche von R. O. Herzog mit Ripke 
gezeigt haben), sind aber auch auf spezielle Oxydasen abgestimmte 
Stoffe bekannt geworden. Soseiandie Aldehydase Jakobys, ) 
an die Adrenalinoxydase von Neuberg,’*) vor allem an die 
Tvrosinase®) erinnert, von der sowohl Abderhalden und 
(ruggenheim,’) wie Chodat®’) gezeigt haben, sie nur eine 
bestimmte stereochemische Konfiguration des Substrates angreifen. 

Der Chemismus gewisser, bisher noch nicht genauer be- 
kannter, als Oxydasewirkungen beschriebener Reaktionen, wie 
der Laccase,*) der Oenoxydase,!°) der Gummasen, !") der im Lichte 


') B. B., Bd. XXXVI, S. 3785 (1904). 

*) B. B.. Bd. XXXVII, S. 1342, 2434 (1905), 

5) Biochem. Z., Bd. XIII, S. 44 (1908). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 135 (1900). 

Biochem. Z., Bd. VIII, S. 383 (1908). 

*) Bourquelot und Bertrand, Journ. pharm. chim. (6), Bd. III, 
S. 177 (1896); weitere Literatur s. Czapek, Biochem. d. Pflanz., Bd. II, 
S. 478, 462 (1905); Uber die Oxydation von Phenylalanin, das., S. 183, 
Anm. 3; 5S. 462, Anm. 5. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 8. 331 (1907). 

*) Arch. sc. phys. et nat., Bd. XXVI, S. 112 (1907). 

*) Yoshida, Journ. Chem. Soc., Bd. XLII, S. 472 (1883). — 
Bertrand, C. R., Bd. CXVII, S. 215 (1894) usw. 

) Bauffard, C. R., Bd. CXVIIL, S. 827 (1894); Bd. CXXIV, S. 706 
(1897). — Gouirand, das., Bd. CXX, S. 887 (1895) usw. 

‘ty Tchirch u.Stevens, Arch. f. Pharm., Bd. CCXLIII,S, 504 (1905). 
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wirksamen Luciferase!) und Purpurase?) u. a., ist natiirlich vor- 
laufig nicht festzustellen. 

Vermutlich hat es zu gewissen Zweifeln gefiihrt, daB bis 
vor einiger Zeit gerade diese letztgenannten Vorgiinge vorwiegend 
untersucht wurden. Dazu kam noch, nach Bertrand) 
Mangansalze, nach Sarthou*) mitunter auch Eisensalze eine 
erhebliche Holle spielen, daf die Oxydasen gegen Siedehitze 
wenig empfindlich sind,®) was gegen ihre kolloidale Natur zu 
sprechen scheint,®) dafi die Wirksamkeit im besonderen bei 
Anwendung von H,0, statt Oxygenase abnimmt, und endlich, 
dafi diesen Oxydasen im Gegensatz zu den bekannten, echten 
Fermenten scheinbar keine wesentliche biologische Bedeutung 
zukam. Hochstens gewisse Farbstofftbildungen konnten auf ihre 
Wirkung zuriickgefiihrt werden. 7) Die Wichtigkeit der Oxydasen 
ist mit dem Nachweis gestiegen, dab eine ganze Keihe von 
Aminosauren und Peptiden angreifbar sind.*) Was das Mangan 
betrifft, zeigte Bertrand selbst®) sowie andere,!®) Mn blof 


1) Dubois, Soc. Biol., Bd. LIV, S. 82 (1902). 

2) Dubois, das., Bd. LV, S. 230 (1903). — Es mufi hier noch 
daran erimnert werden, dafi gerade Oxydations-Reduktionsvorginge sehr 
haufig photochemisch beeinflufbar sind. — Hier sei noch an die Arbeiten 
von Tappeiner und Jodlbauer (Leipzig 1907, siehe bes. D. Arch. f. 
klin. Med., Bd. LXXXII (1905), u. Biochem. Zeitschr., Bd. VIII, 1908) er- 
innert. Siehe auch W. Ostwald, das., Bd. VI, 5. 409 (1907) u. a. 

5) C. R., Bd. CXXIV, 5. 1032, 1355 (1897): s. auch Denigés, 
das., Bd. CXXX, S. 32 (1900). 

*) Journ. pharm. chim. (6), Bd. XI, S. 482: Bd. XII, S. 104; 
Bd. XIII. S. 464. 

°5) Woods, zit. nach Oppenheimers Fermente, S. 366 (1903): 
Bach u. Tscherniak, B. B., Bd. XLI, S. 2349 (1908): B. B., Bd. XXXVI, 
S. 603 (1903), u. a. auch durch eigene Versuche bestitigt. 

6) Bach u. Tscherniak, «Uber Dialyse», |. c. S. 2347. 

7) Vel. dazu Fiirth und Schneider, Hofmeisters Beitr., Bd. I, 
>. 229 (1901), — Gessard, Ann. Pasteur, Bd. XV, S. 593 (1901) usw. 

8) Hier sei auch die Angabe von N. Sieber (Chem. Zentralbl., 1903, 
Bd. [. S. 408) angefiihrt, Oxydasen Toxine zu zerstéren vermégen. 

1 ¢. 

) Bach und Tscherniak, |. c.; vgl. ferner den Versuch der 
Trennung von Salz und Oxydase durch Kapillaranalyse von Raudnitz, 
Monatsschr. f. Kinderh., Bd. I, Nr. 5 (1903). 


writ 
‘ 
, 
a 


364 C. Engler und R. O. Herzog, 


wie ein sogenanntes Co-Enzym!) als Aktivator?) wirke. Die 
weniger kolloidale Natur kann mit der méglichen Natur der 
Stoffe als Salze%) zusammenhingen. Die Abnahme der Wirk- 
sumkeit wurde bereits friiher erklart. Wir diirfen danach als 
das wahrscheinlichste aussprechen, dafi wenigstens die Mehr- 
zahl der bisher erwiihnten sogenannten Oxydationsfermente 
nicht Katalysatoren, sondern Induktoren resp. Gemische 
von Induktoren und Aktoren vorstellen, also aéhnlich, wie etwa 
ein Gemisch von H,O, mit Ferrosulfat wirkt, von dem bereits 
Schénbein bemerkt hat, da es dieselben Reaktionen wie die 
()xydasen zu veranlassen vermag.*) Dasselbe Gemisch verwandelt 
splelend Benzol zu Phenol und ruft noch andere Reaktionen her- 
vor, die zu den langstbekannten der Oxydationswirkungen des 
Tierkérpers gehdren, wie R. O. Herzog fand. 

Schon im theoretischen Teil ist gezeigt worden, daf es 
eigentlich mehr eine Frage zufilliger Bedingungen ist, ob man 
eine Reaktion als katalytische oder induzierte beobachtet, wah- 
rend sich das Wesen beider Reaktionsbeeinflussungen sehr haufig 
nicht unterscheidet. Nur eine genaue und vollstaéndige physi- 
kalisch-chemische Analyse, die sich auf simtliche an der Reak- 
tion beteiligten Bestandteile erstreckte, ware imstande, vollen 
Aufschlub tiber den Tatbestand zu geben. Liegt eine solche 
schon fiir die relativ einfachen, absolut aber bereits sehr kom- 
plizierten, bisher angefiihrten Falle noch nicht vor,*) so ist sie 
noch viel weniger zu erwarten fiir andere Vorgiinge, die man 
vorliufig auch hiufig als durch Oxydationsfermente verursacht 
anspricht. Hierher gehéren die Purinoxydasen, *) das essigsaure- 


1) Siehe M. Jakoby, Handb. d. Biochem., Bd. II, 1. H., S. 152. 

*) Bredig, Biochem. Z., Bd. VI, S. 317 (1907). — Vgl. auch die 
«Acceleratoren> von J. H. Kastle, Am. Chem. Journ., Bd. XL, S. 251: 
Chem. Zentralbl., 1908, Bd. II, S. 2026. 

8) Euler und Bolin, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 80 (1908). 

*) Vgl. Nencki und Sieber, J. f. prakt. Chem.. Bd. XXVI, S. 1 
(1882). — Leeds, B. B., Bd. XIV, S. 975. — Diese Vorginge werden 
weiter verfolgt. 

°) Bei dem von Burian, Diese Zeitschrift, Bd. XLIII, S. 497 (1905), 
studierten Fall liegen die Verhaltnisse an sich zu kompliziert. 

*) Xanthoxydase, Guanase, Adenase; Spitzer, Pfliigers Arch., 
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bildende Ferment,!) die Acidoxydase,?) Vorgange, an die sich 
— wenn auch tiber das oxydierende Substrat so gut wie nichts 
bekannt ist — ungezwungen anschliefen: die Spaltung von 
Razematen im Tierkorper,*) ferner die Oxydation von Propyl- 
alkohol, Glykol, Glycerin, Arabinose, Liivulose, Dextrose, Galak- 
tose, Maltose, Saccharose, Mannit, Erythrit, Raffinose,+) weiter- 
hin ist hier zu erinnern an die Wirkung des Sorbosebakteriums °) 
(Sorbit zu Sorbose, Mannit zu Liivulose), des Mikrococcus chi- 
nicus (Chinasaure zu Protokatechusiure), an die Umwandlung 
von Isoleucin in Amylalkohol*) usw. 

Wie gesagt, weilfi man bei diesen Vorgiingen so gut wie 


Bd. LXXVI, S. 192 (1899). — Wiener, Arch. f. exp. Path., Bd. XLII, 
S. 375 (1899); weitere Literatur bei Abderhalden, Lehrb. d. physiol. 
Chem., 2. Aufl. (1909), S. 3983—96; vgl. auch Lehmann, Diese Zeit- 
schrift, Bd. IX, S. 563 (1885); K. Shiga, das., Bd. XLIL, 8S. 502 (1904). — 
Uricolytisches Ferment Wiechowski und Wiener, Hofmeisters Beitr., 
Bd. IX, S. 247 (1907). — Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, 
S. 161 (1905) usw. 

') Buchner und Meisenheimer, B.B., Bd. XXXVI, S. 6354 (1903), 
und Liebigs Ann., Bd. CCCXLIX, 8. 140 (1906). 

*) R. O. Herzog und Meier, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 35 
(1908); Bd. LIX, S. 38 (1909). 

3) Oxydation von Weinsiuren, Brion, Diese Zeitschrift. Bd. XXV, 
S. 283 (1898). — Kohlehydrate, Neuberg und Wohlgemuth, B. B., 
Bd. XXXIV, S. 1745 (1901); Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 41 (1902); 
Bd. XXXVI, S. 530 (1903). — Amimosiuren, Wohlgemuth, B. B.,, 
Bd. XXXVIII, S. 2064 (1905). — Abderhalden und Samuely, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 346 (1906). — Embden, Hofmeisters Beitr., 
Bd. XI, S. 348 (1908). 

4) Brown, Journ. Chem. Soc., Bd. XLIX, 8. 112 (1886). — Seifert, 
Zentralbl. f. Bakt. (Il), Bd. Il, S. 337 (1893); bes. Henneberg, das., S. 223; 
Bd. IV, S. 14; Bd. LXVII, S. 138, 933 (1898); zit. nach O. Emmerling, 
Biochem, Zentralbl., Bd. Il, S. 385 (1904). — Nach Seifert, |. ¢., oxy- 
dieren Essigbakterien Alkohole mit verzweigten Ketten weniger gut als 
mit normalen, 

‘) Bertrand, C. R., Bd. CXXII, S. 900; Bd. CXXVI, S. 762, 842, 
984; Bd. CXXVII, S. 124, 729; Vincenz u. Delachanal, das., Bd. CXXV, 
S. 716; Kling, das., Bd. CXXVIII, S. 244; Bd. CXXIX, S. 1252 usw. 

°) Loew, B. B., Bd. XIV, S. 450 (1881). — Emmerling und 
Abderhalden, Zentralbl. f. Bakt. ([]), Bd. X, 8. 337 (1903). 

") F. Ehrlich, Biochem. Z., Bd. Il, S. 71 (1906); das.. Bd. I, 
S. 8 (1906). 
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nichts tiber das die Oxydation vermittelnde Prinzip. Man er- 
kennt nur, dafs es sich um in ihrer Wirkung mehr oder weniger 
speziell abgestimmte Agenzien handeln mufi und dal} diese 
Agenzien zu den aus der Chemie gemeinhin bekannten Oxy- 
dationsmitteln nieht gehéren kénnen. Soll es sich nicht um 
Verbindungen handeln, die giinzlich verschieden von dem sind, 
was wir bisher aus der Chemie gelernt haben, so gibt es blob 
eine Deutung, dab es sich naémlich um Superoxyde handelt, 
die den Sauerstoff abgeben, Superoxyde, die sich primar durch 
Autoxydation gebildet haben. Dabei sind fiir den Vorgang der 
Sauerstoffiibertragung vor allem die Verbindungen') wesent- 
lich, welche die oxvdablen Stoffe im Organismus eingehen: 
Verbindungen, die sie einmal in den chemischen Umsatz 
des Lebens hineinreifen kénnen, indem sie sie ungesattigter, 
dissoziationsfahiger machen, und Verbindungen, die sie ein ander- 
mal der Umwandlung zu entziehen vermégen durch Absittigung 
freier Valenzen, durch gewaltsame Verankerung (vgl. 8. 344). 

Zu der ersten Gruppe von solchen Vorgiingen gehort 
olfenbar die so héufige Oxydation von Methylgruppen. So 
zeigt sich z. B., dab’ die Methylgruppen des Coffeins im Or- 
ganismus des Hundes anders als in dem des Kaninchens an- 
gegriffen werden. Beim Hunde ist die 3-Methylgruppe am 
meisten, beim Kaninchen am wenigsten angreifbar, sodas im 
ersten Fall hauptsiichlich 1,3-Dimethyl-2,6-Dioxypurin (Theo- 
phyllin), und 3-Methyl-2,6-Dioxypurin, im zweiten 1,7-Dimethyl- 
2.6-Dioxypurin (Paraxanthin), 1-Methyl- und 7-Methyl-2,6-Di- 
oxypurin im Harn sich finden.?) Solche Vorgange lassen sich 


'; Anderseits erklart sich wohl das Nichtzustandekommen solcher 
Verbindungen, warum sonst leicht angreifbare Stoffe den Tierkérper 
wiederum ohne weiteres passieren, wie z. B, die héheren Alkohole: 
Erythrit, Quercit, Mannit, v. Mering, Pfligers Arch., Bd. XIV, 5S, 274 
(1877): Pohl. Arch. f. exp. Path., Bd. XXXVII, 5. 413; Luchsinger, 
Diss. Zurich 1875, S. 48, u. a. Stoffe, so gewisse Antipoden der Amino- 
sauren, Magnus-Levy, Minch. med. Wochenschr., 1905, S. 2168 usw. 

‘+ Albanese, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, 8. 449 (1895), und 
Bd. XXXH, 8. 2280 (1899). — Bondzynski und Gottlieb, Archiv 
f exp. Path, Bd. XXXVI, S. 45 (1895); Bd. XXXVII, 5S. 385 (1896). — 
Kruger. B. B., Bd. XXXII, 3. 2818 (1899). 
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doch wohl nur durch das Vorkommen in beiden Tierarten ver- 
schiedener, an der Reaktion aktiv beteiligter Agenzien erklaren. 
Dabei darf nicht vergessen werden, daf} man allen Grund hat, 
bei der Oxydation tberhaupt Anlagerung des Oxydationsmittels 
an den Acceptor anzunehmen.') Vermutlich verlaufen diese 
Oxydationen in Stufen, wenigstens ist in einigen Fallen die 
Oxydation von — CH, zu — CH,OH gefunden worden: — CH,OH 
wird dann natiirlich leichter in CO,H oxydiert. 

Toluol wird zur Benzoesiure oxydiert,?) Athylbenzol, Pro- 
pylbenzol verhalten sich ebenso,*) Xylol erscheint als Toluyl- 
siiure,+) Pseudocumol als p-Xylvylséure, p-Cymol als Cumin- 
siure,°) Mesitylen als Mesitylensiure*) im Harn. m-Kresol 
scheint den Korper unverdandert zu verlassen, wiihrend die 
p-Verbindung in p-Oxybenzoesiiure tibergeht und o-Kresol zu 
Hydrotoluchinon umgewandelt wird.*) Dimethyltoluidin wird 
zur p-Dimethylaminobenzoesiiure,*) ebenso die Acetyiverbin- 
dungen der Toluidine, so wird p-Acetoluidid zu p-Acetylamino- 
siiure.”) p-Nitrotoluol wird zur p-Nitrobenzoesaure oxydiert, 
analog verlault die Reaktion mit der o-Verbindung, daneben 
erscheint aber o-Nitrobenzylalkohol als ein Zwischenprodukt. !°) 
Die 3 Chlortoluole gehen in die entsprechende Chlorbenzoe- 


1) Manchot, Verhandl. d. phys.-med. Ges. Wiirzburg, Bd. XXXIX, 
5S. 215 (1908). 

*) Schultzen und Naunyn, Du Bois-Reymonds Archiv (1867), 
S. 349, 353. — Benzylamin wird nach Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path., 
Bd. XIV, S. 288 (1881). zundchst desamidiert. vgl. S. 348, Anm. &, und 
dann zur Benzoeséure oxydiert. 

3) Neubauer, Arch. f. exp. Path.. Bd. XLVI. 5. 133 (1901). 

*) Schultzen und Naunyn, |. ¢. 

*) Jacobson, B. B., Bd. XII, S. 1512 (1879): vgl. auch B. B., 
Bd. V, S. 749 (1872); Arch. £ exp. Path., Bd. I, S. 65 (1873); Diese Zeit- 
schrift, Bd. XXXVI, S. 452 (1902), u. das., Bd. IV, S. 336 (1880). 

6) Nencki, Arch. f. exp. Path., Bd. I, S. 420 (1873). 

Baumann und Herter, Diese Zeitschrift, Bd. 1. 264 (1877/78). 
— Preusse, das., Bd. Ill, S. 329 (1878); Bd. V, 8. 57 (18380), 

*) Hofmeister Beitr., Bd. VII, S. 433 (1906) 

Jaffé und Hilbert. Diese Zeitschrift, Bd. S. 285 (188s) 

Jaffé, B. Bd. VI, S. 1673 (1874); Diese Zeitschrift, Bd. I, 
S. 47 (1878). 
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siure liber, ahnlich bei den Bromtoluolen.!) Acetophenon geht 
in Benzoesiure iiber,*) p-Methylchinolin wird zum Teil in 
p-Chinolincarbonsaure umgewandelt, wahrend die anderen 
Chinolinderivate meist nicht im Harn erscheinen.*) —Pikolin 
wird zur Pyridincarbonséure oxydiert,*) a-Methylpiperidin zu 
a-Piperidincarbonsiure.®) Theophyllin erscheint als 3-Methyl- 


xanthin. 
Von denselben Gesichtspunkten ist auch die Oxydation 


von Kohlenwasserstoffen zu Phenolen zu_ betrachten. 
Nach Einnahme von Benzol wird bekanntlich Phenol aus dem Harn 
gewonnen.‘) Naphthalin wird zu Naphthol,*) Diphenylmethan, 
zu p-Oxydiphenylmethan, Diphenyl zu p-Oxydiphenyl, °) Chinolin 
zu), 6 Chinolinchinon,!”) Indol zu Indoxyl, Skatol zu Skatoxyl."}) 


') Hildebrandt, Hofmeisters Beitr., Bd. III, S. 365 (1905), — 
Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. V. S. 57 (1880). 

*) Journ. f. prakt. Chem., N. F., Bd. XVUI, S. 288 (1878). 

*) Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XX, 8S. 210 (1894). 

*) R. Cohn, das, Bd. XVIII, S. 112 (1893). 

°) Hildebrandt, Arch. f. exp. Path., Bd. XLIV, S. 278 (1900). 

*) Kriiger und Schmidt, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI. S. 1 
(1902). —- Es darf nicht unerwiihnt bleiben, daf, wie ja bekannt, in 
anderen Fiillen die Methylgruppe einfach abgespalten wird, wie bei Theo- 
bromin, das in beide méglichen Monomethyldioxypurine verandert wird 
(Albanese, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 449 (1895); Bondzynski 
und Gottlieb, das., Bd. XXXVI, S. 45 (1895); Bd. XXXVII, S. 385 
(1896): Kriiger und Schmidt, B. B., Bd. XXXII, S. 2677 (1899); Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 104 (1900)]. Wieder in.anderen Fallen ist der 
Organismus sogar imstande, Methylierungen vorzunehmen; so wird Pyridin 
in Methylpyridylammoniumbase [His, Arch. f. exp. Path., Bd. XXII, 5. 253 
(1887); R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 112 (1893)], p-Thymodin- 
piperidid, desgl. die o-Verbindung, p-Kresol, Thymolcarvakrol methyliert 
(Hildebrandt, Arch. f. exp. Path., Bd. XLIV, S. 278 (1900); Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLIII, S. 249 (1904)). 

7) Schultzen und Naunyn, |. c. — Baumann und Herter, 
Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 264 (1877/78). — Nencki und Giacosa, 
das., Bd. IV, S. 339 (1880). 

*) LeSnik, Arch. f. exp. Path., Bd. XXIV, S. 167 (1887). 

*) Klingenberg, Diss. Rostock 1891. 

0) Arch. f. exp. Path., Bd. LV., S. 27 (1906). 

‘t) Baumann und Brieger, Diese Zeitschrift, Bd. III, S. 254 (187%). 
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Von Interesse erscheint auch die Oxydation von Santonin!) zu 
Oxysantonin. 

Auch die Oxydation von Seitenketten an Kohlenstoffringen 
kénnte man hier anfiihren. Es ist bei dieser Gelegenheit wie 
bei einer ganzen Reihe von sogenannten Verbrennungen im 
Organismus wieder daran zu erinnern, daf} zuniichst gebildete, 
leicht oxydable Oxydationsprodukte natiirlich solange weiter 
vom Sauerstoff angegriffen werden, bis ein stabiles Produkt ge- 
bildet ist. Sehr reichlich finden sich Beispiele dafiir auch in 
der Literatur iiber die Oxydation von Siéuren. In anderen Fiillen 
darf tibrigens nicht vergessen werden, dali die Umwandlung 
im Organismus auch eine Assimilation bedeuten kann. 

Uber welche auSerordentlichen chemischen Fiihigkeiten 
der Organismus verfiigt, zeigen noch einige hier anzufiihrende 
Reaktionen; so die Oxydation des Wasserstoffs zu Wasser durch 
Bakterien,?) die Oxydation von Ammoniak zu Stickstoff und zu 
Nitrat,*) von Schwefelwasserstoff zu Schwefel und Sulfat!) durch 
Bakterien. Letzterem Vorgang dhnlich ist die Oxydation von 
Athylmerkaptan im tierischen Organismus,°) von dem man 
weib,®) daB es erst durch starke Salpetersiiure zu Athan- 
sulfonsdure umgewandelt wird. Thr entspricht die der Thioglykol- 
saure.*) Noch merkwiirdiger erscheint die Verbrennung des 
Methans zur Kohlenséure*) durch Mikroorganismen, der die Zer- 
storung von Vaselin, Kohlenwasserstoffen der Paraffinreihe im 
tierischen Organismus *) entspricht. Endlich sei hier noch die 
Oxydation von Kohlenoxyd zur Kohlensiiure!°) angefiihrt. 


1) Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 538 (1896); Chem. Zentral- 


blatt, 1899, Bd. Il, S. 995. 
*) Kaserer, Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. XVI, S. 681 (1906). 
*) Winogradsky, Ann. Pasteur (1890/91). 
*) Winogradsky, Beitr. 2. Morph. u. Physiol. d. Bakt., 1. Heft (1888). 
5) Smith, Pfliigers Arch., Bd. LVII, S. 418 (1894). 
6) Prinz, Liebigs Ann., Bd. CCXXIII, S. 377 (1884). 
7) Smith, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 459 (1893). 
8) Soehngren, Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. XV, S. 513 (1906). 
®) Sobieranski, Arch. f. exp. Path. Bd. XXXI. S. 329 (1895). 
1) Kaserer, Zentralbl. f. Bakt. (Il), Bd. XVI, S. 681 (1906). 
1t) Anmerkungsweise seien hier auch eimge biologische Reduktions- 
vorgdnge angefiihrt, die ja mit den Oxydationen enge verknupft sind. 
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Die Katalasen. 


Anhangsweise moégen hier noch die Katalasen besprochen 


werden. 
Wasserstoffsuperoxyd bildet sich bei der Autoxydation, 


wie schon besprochen wurde, bei zwei Gruppen von Vorgangen: 


Von den hierhergehérigen Reaktionen ist vor allem die Reduktion von 
Farbstoffen hidufig untersucht worden; es seien angefiihrt die bekannte 
Arbeit von P. Ehrlich, «Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus>», Berlin 
1883; die Arbeiten von Herter, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 493 (1904). 
Weitere Literatur bei Abderhalden, Lehrbuch, 8. 440. Es mége hier 
aber nicht unerwiélint sein, daf§ nach Versuchen, die R. O. Herzog mit 
A. Polotzky angestellt hat, bereits die Oxydasen bei Gegenwart 
von duferst wenig Wasserstoffsuperoxyd durchOxydation die 
Farbstoffe zu entfirben vermégen. Es ist also notwendig, stets zu 
untersuchen, ob in der Tat eine Reduktion zur Leukobase oder eine weitere 
Oxydation des Farbstoffs stattgefunden hat. Als weitere Reduktions- 
reaktionen seien angefiihrt: Benzaldehyd wird zum Teil zu Benzalkoho! 
reduziert [C. Siebert, Diss. Kénigsberg 1901; R. Cohn, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XIV, S. 203)). Chloralhydrat wird analog zum Trichlorathyl- 
alkohol |v. Mering, Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 480 (1882); Kiilz, 
Pfliigers Arch., Bd. XXVIII, S. 506 (1882)]. Butylchlorhydrat verhali 
sich analog, ebenso Bromalhydrat (Maraldi, Chem. Zentralbl. 1903, 
Bd. I, S. 781). Diese Vorgiinge sind wohl so zu erklaren, daf} die 
reaktionsfaihige Aldehydgruppe gegen die Oxydation ge- 
schiitzt wird und zwar geht diese Schutzreaktion schneller 
als die Oxydation vor sich. Auch die Ketone kénnen reduziert 
werden; so geht Chloraceton in Isopropylalkohol tiber [Sundwik, J. B. 
f. Tierchem., Bd. XVI, S. 76 (1886)]. Chinaséure wird zu Benzoesaure 
reduziert [Lautemann, Ann. d. Chem., Bd. CXXV, S. 9 (1863)]. Chinon 
wird zu Hydrochinon (Wéhler und Frerichs, Liebigs Ann., Bd. LXV. 
S. 335 (1848): O. Schulz, Diss. Rostock, 1892; Cohn, Diss. K6énigs- 
berg, 1893). Thujon geht in den Kohlenwasserstoff C,,H,, ttber [Hilde- 
brandt, Arch. f. exp. Path., Bd. XLV, S. 110 (1900); Fromm und 
Hildebrandt, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII], 5. 579 (1901)]. Chlorate 
werden nicht. Bromate wenig, Jodid reichlich reduziert. Jodoanisol wird 
zu Jodanisol [Réhmann, Biochem. Zentralbl., Bd. III, S. 688, 1905)). 
Nitrobenzol zu Anilin [Abelous und Gérard, C. R., Bd. XII. S. 420 
(1900)). Pikrinséiure zu einem Aminoderivat (Walko). Nitrobenzol zu 
Aminophenol, ebenso Nitrophenol (Diese Zeitschr., Bd. XLVI, S. 497 [1906)). 
Weiters sei noch an die Reduktion von Arsenséure, Tellurséure und 
Selensaure durch Schimmelpilze (Giglioni, Annuar. Sz. sub. d’aggricolt. 
Portici (1880); Biginelli, Atti d. R. Accad. de Lincei, Rom 1900, V. 9. 
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1. durch direkte Autoxydation gebildetes Peroxyd kann 
sich dann mit Wasser hydrolysieren unter sekundirer Bildung 
von Peroxydhydrat bezw. Wasserstoffsuperoxyd ; 

2. molekularer Saurerstoff lagert sich an reaktionsfahigen 
Wasserstoff und bildet damit Wasserstoffsuperoxyd. ') 

Diese Vorgiinge miissen im Organismus ebenso statt- 
finden wie auferhalb. Wenn auch Wasserstoffsuperoxyd in sehr 
schwachen Konzentrationen nicht giftig ist, mub es im Organismus 
doch da zerstort werden, woes sichin gréferen Mengen bildet, und 
das geschieht durch die Katalasen, deren Wirkung nach Engler 
und W eibberg?) auf dem vielleicht nur voriibergehenden, super- 
oxydartigen Charakter beruht, der auf Peroxyde unter Reduktion 
und Entbindung von O, wirkt. Durch die Zerst6rung von Per- 
oxyden werden Katalasen wohl zu Regulatoren der Oxydation 
im Organismus. 

Schon Thénard,*) der Entdecker des Wasserstoffsuper- 
oxyds, fand, daf Fibrin und tierisches Gewebe, ebenso wie 
Edelmetalle H,O, zu zersetzen vermégen. Yon Schénbein*‘) 
wurden diese Studien noch weiter ausgedehnt und Bergen- 
nahm bereits an, dah jedem Protoplasma die Fiihigkeit 
zukiime, H,O, zu zerlegen. Gottstein®) filhrte die Erscheinung 


2. T., S. 210, 242 usw.), an die Denitrifikation und an die Sulfatreduktion 
bis zu NH, resp. SH, erinnert [Beijerirck, Zentralbl. f. Bakt., Il, Bd. I, 
S. | (1895)]|. Auch die Buttersduregirung, Sumpfgasgéirung und andere 
komplizierte Vorgiénge waren hier zu erwahnen. Heffter (Archiv fiir 
exp. Path., Festschr. f. Schmiedeberg, 1908, S. 253) hat gezeigt, daft 
gewisse von den genannten Reaktionen durch Extrakte aus dem Tier- 
kérper hervorgerufen werden kénnen, wie die von Nitrat zu Nitrit, von 
Nitrokérpern zu Aminen. Er hat weiter gezeigt {Arch. f. exp. Pathol., 
1901, Bd. XLVI, S. 230; Med.-nat. Arch., Bd. I, S. 81 (1907)], daf§{ manche 
der angefiihrten Reaktionen, wie die Reduktion der Arsensiure, von Jodat, 
Farbstoffen, Nitrobenzol, u.a. durch Sulfhydrylverbindungen, wie Cystein, 
erhalten werden. 

1) E. und W., S. 47. 

*) Das., S. 190. 

*) Ann. chim. et phys., Bd. IX, S. 315 (1818); Bd. XI, S. 86 (1819). 

*) Journ. f. prakt. Chem., Bd. LXXXIX, S. 328 (1863). 

*) Diss. Dorpat, 1888; Chem. Zentralbl., 1889, Bd. 1, S. 545. 

*) Virchows Arch., Bd. CXXXIII, S. 295 (1893). 
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auf die Zellnucleine zuruck. Es scheini, daB Raudnitz!) zuerst 
als Ursache des Umsatzes ein Ferment annahm. Wichtig war 
die Arbeit Jacobsons,*) durch die die aufgetauchte Meinung 
widerlegt wurde, jedem Ferment kiime die Fihigkeit der H,O,- 
Zerlegung an sich zu, und die sie auf ein spezifisches Enzym zurtick- 
fiihrte. O. Loew?) hat dann auf das stetige Vorkommen solcher 
Fermente hingewiesen und ihnen den Namen Katalase gegeben. 

In der Tat scheinen die Katalasen niemals den Organismen 
zu fehlen und sie lassen sich in Organextrakten, Filtraten, in 
konservierten Zellen usw. nachweisen. So wurde der Beweis 
fiir Anwesenheit geliefert in Bakterienfiltraten (Gottstein, ‘) 
Lowenstein),®) in héheren Pilzen (Hefe: Jssajew,*) Pozzi- 
Escot,’) Henneberg,*) Boletusscaber: Euler,®) vgl. auch 
Loew );!°) ferner in den Blittern von Tabak (Loew)!°) und Tee 
(Aso und Pozzi-Escot),') in Kitirbisfriichten und Meerettig- 
wurzeln (Bach und Chodat),!?) in der Milch (Babcock,?*) 
Raudnitz,!*) Loew,'’) Jolles,) Faitelowitz,'®) E. 


1) Zentralbl. f. Physiol., Bd. XII, S. 790 (1899): Z. f. Biol., Bd. XL, 
S. 91 (1901); Bd. XLII, S. 102 (1902). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. 340 (1892). 

*) Rep. Agric. Depart. Washington, Nr. 68 (1901); Z. f. Biol., Bd. XLIII, 
S. 256 (1902); Zentralbl. f. Bakt. (Il), Bd. X, S. 177 (1903); B. B., Bd. XXXV, 
S. 2487 (1902); «Chem. Energie der lebenden Zelle»>, 2. Aufl. (1906). 

5) Miinch. Med. Wochenschr., Bd. L, Nr. 50 (1904). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 102 (1904); Bd. XLIV, S. 546 (1905). 

‘) Bull. de l’'Assoc. de chim. des buer. et dest., Bd. XXI, S. 1247 (1904). 

*) Z. f. Spiritusind., Bd. XXVII (1904). 

%) Hofmeisters Beitr., Bd. VII, S. 1 (1905). 

'') Rev. gén. de chim. pour. et appl., Bd. V, 5. 419 (1903). 

'2) B. B., Bd. XXXVI, S. 609 (1903). 

5) Ann. Agr. Strt. Univ. Wisconsin, S. 63 (1889). 

'4) | ¢., s. auch Ergebnisse der Physiol., Bd. II, 1., S. 193 (1903); 
das. auch weitere Literatur; ferner J. H. Kastle u. Madison; B. Porch, 
Journ. of Biolog. Chem., Bd. IV, S. 301 (1908), und J. H. Kastle u. Nor- 
man Roberts, Art. 10, Bull. Nr. 41, Hygienic Laboratory (zit. das.). 

15) Z. f. Biol., Bd. XLV, S. 248 (19083). 

Diss. Heidelberg, 1904. 

‘7) Z. f. klin. Med., Bd. LVI, S. 1 (1905). 
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u. a. uSW.), in den Extrakten von Insekten, Spinnen, Scorpionen 
usw. (Kobert und Fischer),') in den Geweben und Zellen 
der Wirbeltiere. 

Es ist nicht wahrscheinlich, dab eine in den Organismen 
so verbreitete Wirkung nur einer Substanz zukommt. So hat 
auch Loew®) bereits die Existenz wenigstens zweier Fermente, 
der in Wasser unldslichen a-Katalase und der léslichen B-Kata- 
lase, angenommen. Ahnlich lieBen sich auch Versuche von 
van Laer,*) sowie die Befunde Eulers®) deuten. 

Es sei noch erwahnt, dal die Katalase nicht mit den 
Oxygenasen identisch ist.®) Ebensowenig aber stéren sich 
Katalase und Peroxydase. *) 

Die Versuche von Batelli und Stern’) machen ein Vor- 
kommen positiver und negativer Katalysatoren im Organismus 
wahrscheinlich. Dieselben Verfasser®) suchen auch einen ex- 
perimentellen Nachweis fur die physiologische Bedeutung der 
Katalasen dadurch zu geben, dafi diese imstande sind, die Oxy- 
dation durch Ferrosulfat zu miBigen. Ph. Shaffer!®) hat be- 
obachtet, dab das Vorkommen von Katalase die Oxydation durch 
Wasserstoffsuperoxyd, z. B. von Harnsiéiure hemmt. Es kann 
sich also hier um einen weiteren wichtigen Regulationsmechanis- 
mus des Organismus handeln. 


1) Pfligers Arch., Bd. XCIX, S. 116 (1903). 

*) Literatur s. in Czyhlarz und Firth, |. c., und Lockemann, 
Thies und Wichern, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 390 (1909). 

’) Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. X, S. 177 (1903). 

4) Bull. Soc. chim. de Belg., Bd. XIX, S. 337 (1905). 

5) Arkiv for Kemi. Bd. I, S. 357 (1904). Die schon von Lieber- 
mann gemachte Beobachtung, dafi das Fettgewebe besonders reich an 
Katalase ist, laf&t sich wohl am plausibelsten mit Reiss als Adsorption 
erklaren. Vgl. dazu Zentralbiati f. Bakt. (II), Bd. XXI, Heft 1, S. 609 
(1908). 

6) B. B.. Bd. XXXVI, 5S. 601 (1903). 

") Das., Bd. XXXIX, S. 1670 (1906). 

8) C. R., Bd. CXL, S. 1197 (1905). 

®) Das., Bd. CXLI, S. 1044 (1906). 

%) Am. Journ. of Physiol., Bd. XIV, S. 299 (1905). 
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SchluB. 


Die Eimwirkung des gasf6rmigen Sauerstoffs auf Verbin- 
dungen wird durch die Autoxydationstheorie umfaft, mit anderen 
Worten: Wo es sich um eine Wirkung des gasf6rmigen Sauer- 
stoffs handelt, ordnen sich die Erscheinungen den oben aus- 
einandergesetzten, allgemein giiltigen Schematen unter; es kann 
sich also um direkte oder indirekte Autoxydation handeln, unter 
gewissen Umstiinden muf sich Wasserstoffsuperoxyd bilden usw. 

Da man die Organismen gasfOrmigen Sauer- 
stoff aufnehmen und chemisch verarbeiten, mufi daher die 
erste Phase der biologischen Wirkung des Sauerstoffs 
als Autoxydation (unter Bildung von Moloxyden) ange- 
sprochen werden und die sich dabei abspielenden 
chemischen Vorgange sind dem allgemein giiltigen 
Schema fiir dieselbe einzuordnen. 

Die weiteren Oxydationsvorgiinge, die Ubertragung des 
Sauerstoffs von den Peroxyden auf die Acceptoren sind bisher 
nicht in anniihernd ahnlich weitgehender Weise zu klassifizieren, 
nur einige allgemeine Einfliisse, wie der der Reaktionsgeschwindig- 
keit, sind bisher erkannt, im tibrigen kann zumeist nur eine 
spezielle Analyse zur Erkenntnis fiihren. 

Dab in dem behandelten biologischen Kapitel im Ver- 
hiiltnis zu anderen wenig erhebliche Fortschritte erzielt worden 
sind, dtirfte demnach wohl darin seinen Grund haben, dab in 
jenem Teil der Oxydationsprozesse, wo der gesamte Vorgang 
iibersichtlich ist, in den meisten Fiillen das Wissen von den 
Stoffen — der physiologischen Autoxydatoren — fehlt, wahrend 
die Kenntnis der viel komplizierteren Umwandlungen von Accep- 
toren eben nur sehr viel schwieriger zu einem Einblick in den 
Gesamtvorgang zu fiihren vermag. 

Es erscheint somit als eine wichtige Aufgabe, jene aut- 
oxydablen Stoffe im Organismus genauer kennen, zu lernen, 
deren Peroxyde als Oxydationsmittel zu wirken vermégen und 
wahrscheinlich mittels Hilfsstoffen und Hilfsreaktionen die phy- 
siologischen Oxydationen durchfiihren. Man hat sie sich wegen 
der ihnen notwendig eigentiimlichen groBen Reaktionsfahigkeit 
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jedenfalls in bestimmter Weise als sehr labil vorzustellen. Dab 
die Stoffe den bisher bekannt gewordenen Oxydasen anzugliedern 
sind, ist sehr wahrscheinlich, wenn auch noch keineswegs sicher. 
Jedenfalls ware es vollig verfriiht, sie unter die Fermente zu 
reihen; ist doch schon die Unterordnung der als Oxydasen be- 
zeichneten Agenzien unter die echten Fermente im Sinne von 
Katalysatoren vielleicht abzulehnen. 

Wahrscheinlich lehrt im Gegenteil gerade das weitere 
Studium der physiologischen Oxydation, dafi nicht den Ferment- 
vorgangen allein die beherrschende Bedeutung zukommt, die 
ihnen heute von der biochemischen Forschung zugeschrieben 
wird, sondern dafi als neue Momente die gekoppelten Reaktionen 
aufzusuchen sind, denen der Organismus auch den ihm eigen- 
tiimlichen Charakter des chemischen Regulationsmechanismus 
verdankt. 
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Uber die Bindung von Kohlensaure durch Alkohole, Zucker 
und Oxysduren. 
Von 


M. Siegfried und S. Howwjanz. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Marz 1909.) 


Bei Ausarbeitung der Methode der Bestimmung des Quo- 


‘ 


tienten = bei der Carbaminoreaktion wurde gefunden,!) daf 


man fiir diesen Quotienten etwas zu grobe Werte erhalt, wenn 
man die Reaktion bei Gegenwart selbst sehr geringer Mengen 
Alkohol, z. B. einiger Tropfen alkoholischer Phenolphthalein- 
lOsung vornimmt. Dies beruht auf der Tatsache, da Alkohol 
ebenso wie Aminokorper Kohlensiiure zu binden vermag, wenn 
die Gelegenheit vorhanden ist, daB die entstehende Carbonséure 
in ein Salz, z.B. in das Kalksalz tibergefiihrt wird. Ebenso 
wie Athylalkohol verhalten sich andere Alkohole, Zuckerarten 
und Oxysiiuren.?) Diese Reaktion ist als Hydroxylkohlen- 
siiurereaktion in der vorliufigen Mitteilung bezeichnet worden. 

Der Verlauf dieser Reaktion wird auf 5. 394 ff. diskutiert 
werden. 

Die physiologische Bedeutung der Reaktion ergibt sich, 
wenn man bedenkt, dali Hydroxylkorper dieselbe Funktion, 
wie die Aminokérper verrichten kénnen, unter Berticksichtigung 
der friiher ausgefiihrten Konsequenzen.®*) Uber eine weitere 
Anwendung, welche die Hydroxylkohlenséure- und die Carba- 
minoreaktion im tierischen und pflanzlichen Organismus erfahren 
kOnnen, wird weiter unten (S. 404) gesprochen werden. Die 
Untersuchung, die zuniichst darauf zielte, Grundlagen fiir die 
Reaktion als biologisch interessante zu gewinnen, hat auch 


'! M. Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 506. 
*) M. Siegfried u. C. Neumann, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S, 428. 
*) M. Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 95. 

M. Siegfriedu. H. Liebermann, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 441. 
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Ergebnisse geliefert, welche fiir die sogenannte reine Chemie 
beachtenswert erscheinen. 


I. Die Methode. 


Ahnlich wie bei der Carbaminoreaktion handelt es sich 
hier darum, die Menge der unter mdglichst gleichen Kedin- 
gungen von Hydroxylkérpern aufnehmbaren und abspaltbaren 
Kohlensiure zu bestimmen. Weil die hydroxylkohlensauren 
Salze viel leichter zersetzlich sind als die aminokohlensauren, 
erfordert die Ausfiihrung der Methode die Einhaltung moglichst 
genau bei 0° liegender Temperaturen. Auch die Bestimmung 
der in Reaktion getretenen Mengen der Hydroxylkorper ist 
umstiindlicher und nicht so scharf. als die Bestimmung der 
Mengen der Aminokorper bei der Carbaminoreaktion durch 
die Ermittelung des Stickstoffes nach Kjeldahl. 


A. Der Quotient. 


Der Quotient: 


gibt das Verhiltnis der molekularen Menge Kohlensiiure zu 
der molekularen Menge der Substanz an, d. h. er zeigt, wieviel 
Molekiile Kohlensiiure von 1 Molekiil der Substanz aufgenommen 
und abgespalten wird. 

Wenn b g Substanz nach Behandeln mit Kohlenséure 
bei Gegenwart tberschiissigen Kalkhydrates a g Calciumcar- 
bonat abspalten, so ist der Quotient = = da 100 (100,1) 
das Molekulargewicht des Calciumcarbonates ist, und 1 Molekiil 
aufgenommener Kohlensiiure 1 Molekiil abgespaltenen Calcium- 
carbonates entspricht, und wenn M das Molekulargewicht der 
betreffenden Substanz bedeutet. 

Beispiel: 0,2000 g Methylalkohol gaben 0,3755 g CaCO,, 
Molekulargewicht des Methylalkohols = 32 
CO, 0,38755: 100 0,601 


Quotient = 0,2000:32 


d.h. 1 Molekiil Methylalkohol nimmt 0,601 Molekiil CO, auf. 
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B. Die Bestimmung der Menge des Hydroxylkorpers, 


1. Bei optisch inaktiven Substanzen. 

sel optisch inaktiven Substanzen werden die in Reaktion 
tretenden Mengen durch Wiigung vor dem Versuche bestimmt. 
Es ist in diesem Falle notwendig, nach der Behandlung mit 
Kohlensiiure den Kalkniederschlag auszuwaschen, um die ganze 
Menge des hydroxylkohlensauren Salzes im Filtrate, aus dem 
dann das Calciumecarbonat abgeschieden wird, zu erhalten. Die 
angestellten Versuche ergaben, dal} 100 eiskalten Kalk- 
wassers zum Auswaschen geniigen, wenn zum Absaugen eine 
Kilterplatte von 4 cm verwendet wurde. Folgendes Beispiel 
zeigt dies. 


a) Der Niederschlag wurde nicht ausgewaschen: 


Angew. g Athylalkohol Quotient 
1. 0,15 0.152 
0,20 0.145 
3. 0.25 0,139 


b) Der Niederschlag wurde mit 100 cem eiskalten Kalkwassers 
ausgewaschen: 


O15 0,171 
0.20 O189 
3. 0,25 0,170 
c) Der Niederschlag wurde mit 200 cem eiskalten Kalkwassers 
gewaschen: 
I. O15 0,170 
2. (0),20 0,179 


Wenn auch der Quotient sich bei weiterem Auswaschen 
nicht mehr veriindert, so besteht doch die Moglichkeit, dab 
sich im Niederschlage unlésliche Kalksalze von Hydroxylkohlen- 
siiureverbindungen befinden. Dies findet tatsiichlich bei mehr- 
wertigen Alkoholen bis zu einem geringen Grade statt. Durch 
Zersetzen der Kalkniederschlige mit warmem Wasser und Am- 
moniumearbonat lieben sich auch aus den ausgewaschenen 
Niederschliigen geringe Mengen der Alkohole regenerieren. 

~ So wurden, um Beispiele anzufiihren, bei denen die zuriick- 
vehaltenen Mengen Substanz besonders grofi waren, bei Ver- 
wendung von 0.8988 g Mannit aus dem Kalkniederschlage 
0.1032 g Mannit wiedergewonnen. Die Menge Mannit, der die 
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gefundene Menge Calciumearbonat entspricht, betrug also 
0.8988 — 0.1082 g = 0,7956 g. Da 0,6850 g CaCQ, erhalten 


wurden, ist der Quotient * ohne Beriicksichtigung der aus 


dem Kalkniederschlage regenerierten Menge Mannit = 1,59 
mit Beriicksichtigung derselben == 1.56. 


So wurden ferner bei Anwendung von 0.4497 g Duleit 
aus dem Kalkniederschlage 0.0650 g Dulcit wiedergewonnen. 
CaCO, war gefunden: 0.3181 g. Der Quotient ist also ohne 
Korrektur: 1,30 und mit Korrektur: 1,50. Es wire daher bei 
diesen Ko6rpern der Kalkniederschlag zu zersetzen die 
wiedergewonnene Substanz von der angewandten abzuziehen, 
wenn man annimmt, dafi die regenerierte Substanz im Nieder- 
schlage als solche, nicht als Kohlensiiureverbindung vorhanden 
ist. Ist aber das letztere der Fall, was wahrscheinlich ist, so 
wiirde ja, wenn die zuriickgehaltene Menge der Substanz in 
das Filtrat ibergegangen wiire, auch nachher Calciumearbonat 
in der dieser Menge entsprechenden Quantitiét entstanden sein. 
Es wiire also unrichtig, die Korrektur zu machen. Deshalb 
ist die Korrektur nicht vorzunehmen. Man hat sich aber in 
jedem Falle zu tiberzeugen, dafi die Menge der im Kalknieder- 
schlage zurtickgehaltenen Substanz nicht zu grof} ist, etwa 10° o 
iibersteigt. Im ungiinstigsten Falle wiirde dann ein Fehler von 
10°/9 gemacht. Aus den eben angettihrten Griinden ist jedoch 
der Fehler voraussichtlich sehr gering. 


2. Bei optisch aktiven Substanzen. 


Bei den optisch aktiven Substanzen wird die in Reaktion 
getretene Substanzmenge aus dem Filtrate vom Kalknieder- 
schlage durch Polarisation ermittelt. Bei den Zuckern, welche 
hier in erster Linie in Frage kommen, ist es erforderlich, das Fil- 
trat vom Kalkniederschlage auf ein bestimmtes Volumen (200ccm) 
im Mabkolben aufzufiillen, die Hilfte zur Bestimmung des ab- 
spaltbaren Calciumcarbonates, die andere Hialfte zur Polarisation 
zu verwenden. Bei Zuckern, welche eine Birotation besitzen, 
muh die Zuckerlésung vor Anstellung der Hydroxylkohlenséure- 
reaktion so lange stehen, bis erfahrungsgemiil} die konstante 
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Drehung eingetreten ist, da sich die labilen Modifikationen der 
Zucker mOglicherweise anders gegen Kohlensaure als die stabilen 
Modifikationen verhalten. 

Ehe die Substanzmenge in der Hiilfte des Filtrates vom 
Kalkniederschlage durch Polarisation bestimmt werden kann, 
die LOsung neutralisiert bezw. schwach angesiiuert werden. 
Dies hat durch tropfenweisen Zusatz von ca. 3°/oiger Essig- 
siiure zu geschehen. Ein geringer Uberschufi derselben beein- 
fluft die spezifische Drehung nicht, wohl aber ein grdberer 
sowie ein geringer Uberschuf von Salzsiiure, wie durch ver- 
gleichende Versuche auch bei Hexosen festgestellt wurde. Selbst- 
verstiindlich hat der Zusatz von Essigsiiure aus der Biirette 
zu geschehen, denn das Volumen der zugesetzten Essigsiiure ver- 
ringert die Konzentration an aktiver Substanz und mu daher 
in Rechnung gezogen werden. 


(. Die Ausftihrung der Methode. 


Die wisserige LOsung des Hydroxylkorpers (in der Regel 
dO com) wird in einer ca. 300 ccm fassenden Glasbiichse in 
einer schwachen Kiiltemischung soweit abgekthlt, eben 
etwas Kis aus der L6sung krystallisiert. Dazu wird von 50 ccm 
in EKiswasser abgektihlter Kalkmilch (aus 150 g Calciumoxyd 
aus Marmor und 1 Liter Wasser bereitet) ca. 10 cem und einige 
Tropfen einer Lésung von Phenolphthalein in Kalkwasser ge- 
geben; es wird kriiftig geschiittelt, Kohlensiiure bis fast zum 
Verschwinden der Fiirbung eingeleitet, wieder etwa 10 ccm 
Kalkmileh dazugegeben, wieder Kohlensiure wie das erstemal 
eingeleitet, nochmals etwa 10 ecm Kalkmilch dazugegeben, 
wieder kriiftig geschiittelt. wieder Kohlensaure eingeleitet, hieraut 
der Rest, etwa 20 ccm Kalkmilch, dazugegeben und kraftig 
geschiittelt. Wihrend der ganzen Operation wird in der Kilte- 
mischung abgekiihlt, sodafi sich eine kleine Menge Eis in der 
Reaktionsmischung befindet. Hierauf wird auf einer Saugplatte 
von 4cem Durchmesser abgesaugt. Der Trichter ist durch den 
Hals einer weiten Glocke gefiihrt und in dieser mit Kilte- 
mischung umgeben. Ebenso befindet sich der Saugkolben in 
einer Kaltemischung. Der Kalkniederschlag wird 
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a) bei Hydroxylkérpern, welche optisch inaktiv sind, mit 
100 cem eisgekihlten Kalkwassers ausgewaschen: 

b) bei Hydroxylkorpern, welche optisch aktiv sind, nicht 
ausgewaschen. 


1. Bei optisch inaktiven Koérpern, welche sich nicht beim 
Erhitzen ihrer wisserigen LOsungen zersetzen, wird das Filtrat 
mit dem gleichen Volumen ausgekochten Wassers verdtinnt 
(da Kalkhydrat in heibem Wasser schwerer lOslich ist, als in 
kaltem) und in einem mit nach abwiirts gebogenen Natron- 
kalkrohr versehenen Erlenmeyer zum Sieden erhitzt: nach 
dem Abkiihlen wird das gebildete Calciumcarbonat auf ge- 
wogenem Gooch- oder Neubauer-Tiegel abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, bei 120° getrocknet und gewogen. 

2. Bei optisch inaktiven K6érpern, welche sich beim Er- 
hitzen der wisserigen LoOsungen verindern, wird wie unter a 
verfahren mit der Abiinderung, dafi das Filtrat nicht erhitzt, 
sondern zur vollstiindigen Abscheidung der abspaltbaren Kohlen- 
siiure als Calciumecarbonat 12 bis 16 Stunden bei gew6hnlicher 
Temperatur stehen gelassen wird. In diesem Falle ist die Ver- 
diinnung mit ausgekochtem Wasser nicht erforderlich. 

3. Bei optisch aktiven Substanzen wird das Filtrat in 
einen 100 cem fassenden Mabkolben iibergefiihrt und bis zur 
Marke mit ausgekochtem Wasser aufgefiillt. Die Hilfte der 
gut durchgeschiittelten LOsung, in der sich bereits Calciumecar- 
bonat abgesetzt hat, wird in einem mit Natronkalkrohr ge- 
schiitzten Erlenmeyer bei gewohnlicher Temperatur 12 bis 
16 Stunden stehen gelassen, dann das ausgeschiedene Calcium- 
carbonat auf gewogenem Gooch- oder Neubauer-Tiegel 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, bei 120° bis zum konstanten 
Gewichte getrocknet und gewogen. 

Die andere Hiilfte der Mischung wird sogleich mit 3° oiger 
Essigsdure aus der Biirette schwach angesiuert und im 4 dm- 
Rohr polarisiert. Aus dem spezifischen Drehungsvermégen und 
dem gefundenen Winkel a wird unter Beriicksichtigung der 
durch den Essigsiiurezusatz bewirkten Verdiinnung die dem ge- 
fundenen Calciumcarbonat entsprechende Menge des Hydroxyl- 
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k6rpers ermittelt. 
nach S. 377. 


Molekulargewicht 
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Die Berechnung des Quotienten geschieht 


II. Ergebnisse. 


A. Einwertige Alkohole. 


1. Methylalkohol. 

Sdp. gefunden: 65—66°. 
2.5000 g Methylalkohol wurden zu 50 cem gelost. 
Hiervon wurden die in der Tabelle angegebenen Kubik- 

zentimeter mit 50 cem Wasser verdiinnt zur Reaktion verwendet. 


| 
com der CaO | Quotient im 
alkohol 8 Quotient | 
Losung Mittel 
0,05 | 0.0825 0,526 
0.05 | 0.0800 | 0.513 | 0,566 
0.05 O1028 0,660 
? 016400 | 0.524 0,613 
a O41 02060 | 0658 
0.15 02814 0.599 
3 0,15 0.2859 0,610 0,591 
3 0,15 0.2650 0,565 
| i 
4 4 0,2 03755 0,601 
4 0,2 0.3492 | 0,558 0,586 
4 0,2 0,3748 (0,600 
0,25 0.5140 0,657 
5 0,25 0.4652 0.595 0,588 
| 
3 6 03 0.5443 0581 
6 0,3 0.6529 0697 0,684 
0.3 0.5879 0,626 


Quotient Gesamtmittel . . 0,596 


: 
ty 
| 
ve 
j 
4 
4 


Uber die Bindung von Kohlensiure durch Alkohole usw. 383 


Wie man sieht, ist die Genauigkeit der einzelnen Bestim- 
mungen keineswegs so grobh wie die der bestimmungen des 
Quotienten der Carbaminoreaktion. Dies ist in erster Linie 
dadurch bedingt, dab hier das Gleichgewicht der Reaktion (s. $. 401) 
bereits verschoben ist, sobald der Kalkniederschlag mit dem 
Caleiumcarbonat abtiltriert ist. 

Jedoch die Mittel aus drei hintereinander ausgefiihrten 
Bestimmungen weichen vom Gesamtmitte!l nur wenig ab. Diese 
Abweichung betrigt: 


1. Bei Verwendung von 0,05 g Methylalkohol 5° vom Gesamtmittel 


» 0,15 » > » > 
4. » » 0,2 >» 1,7 %/o 

5. 0.25 > 13%o ‘ 
0,3 » 0 > 


Die Konzentration des Methylalkohols innerhalb der ein- 
gehaltenen Grenzen ist nicht von Einflufi auf die Grobe des 
Quotienten. Bei Versuchen, bei denen die Reaktion einige Grade 
liber 0 vorgenommen wurde, wurde hingegen gefunden, dab 
auch innerhalb dieser Grenzen die Konzentration den Quotienten 
beeinflujt. Hierauf soll spater eingegangen werden. 


2. Athylalkohol. 


Molekulargewicht: 46. Sdp. gefunden 78°. 
Zu jedem Versuche waren 4 cem einer 5°, oigen Losung 
mit 50 cem Wasser verdtinnt verwendet worden. 


g Athylalkohol CaCO, | Quotient Quotient im Mittel 
| | | 
0.2 | 00756 
0,2 00886 
0.2 0,074 


0,2 00868) 0.200 


3. Propylalkohol. 


Molekulargewicht: 60. Sdp. gefunden 95°. 
Je 4 ecm einer 5°/oigen L6sung mit 50 com Wasser. 
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g Propylalkohol | g CaCO, Quotient Quotient im Mittel 
| | 
0.2 | 0.0670 0201 
0.2 | 0,064) O192 0.190 
0,2 | 0,0598 | 0,180 | 
0,2 | 0,0627 | O186 


4. Butylalkohol. 
Molekulargewicht: 74. Sdp. gefunden 115—116°. 
Je 4 ccm einer 5°/oigen Lésung mit 50 ccm Wasser. 


g Butylalkohol g CaCO, | Quotient | Quotient im Mittel 
i 
0,2 | 00569 
0.2 | 0.0608 | (),222 | 0.207 
0,2 | 0,0540 | 0,200 | 
0,2 0.0326 | 


5. Isobutylalkohol. 
Molekulargewicht: 74. Sdp. gefunden 106—107°. 
Je 4 cem einer 5°/oigen Loésung mit 50 ccm Wasser. 


g Ilsobutylalkohol g CaCO, Quotient Quotient im Mittel 
| | 
0.2 | 0.0593 | 0,218 
| 0.0552 | 0,204 0.194 
0,2 | 0.0490 0,181 
0,2 | 0,0473 | 0.174 


6. Tertiirer Butylalkohol. 
Molekulargewicht: 74. Sdp. gefunden 82°. 
Je 4 cem einer 5°/oigen Lésung mit 40 ccm Wasser. 


g tert. Butylalkohol g CaCO, | Quotient Quotient im Mittel 
i | 
0,2 00065 0,026 
0.2 0.0086 | 0.033 0,034 
0,2 0.0100 (0,087 
0.2 00106 
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7. Benzylalkohol. 


Molekulargewicht: 108. Sdp. gefunden 204°. 
Je 10 ccm einer 2°/oigen Lésung mit 40 cem Wasser. 


| Quotient Quotient im Mittel 
0.2 01178 | 0,638 | 
0.2 O1197 0,650 0.652 
| 0.1154 | 0,622 
0.2 | O1289 0,697 


Die Versuche zeigen, dah die einwertigen Alkohole ein 
ausgesprochenes Vermdgen besitzen, Kohlensiiure binden. 
Zweifellos (s. 5. 394) entstehen hier die Salze der Alkylkohlen- 
siuren. Die Salze dieser sauren Ester bilden sich bei 0° z. B. 
beim Methylalkohol in ca. 0,1°/oigen Losungen bis zu 60°/0! 
Ks fiillt sofort der groBe Unterschied zwischen diesem Alkohol 
und seinen Homologen auf. 1 Molekiil Methylalkohol bindet 
unter gleichen Verhiiltnissen ca. dreimal so viel Kohlensiiure 
als Athylalkohol, Propylalkohol, normaler und Isobutylalkohol. 
Ebenso wie Methylalkohol verhilt sich der Benzylalkohol. Fast 
gar nicht oder gar nicht reagiert der tertiiire Butylalhohol. 

Wir sehen hier einen ausgesprochenen Parallelismus 
zwischen dem Verhalten der Alkohole gegen Kohlensiure und 
der Esterifikationsgeschwindigkeit dieser Alkohole. Nach Ment- 
schutkin!) ist die Anfangsgeschwindigkeit der Veresterung 
mit Essigsiiure beim Athylalkohol, Propylalkohol normalem Butyl- 
alkohol fast gleich, die des Methylalkohols erheblich groBer, die 
des tertiiiren Butylalkohols sowie anderer tertiirer Alkohole 


auBerordentlich gering. 


B. Mehrwertige Alkohole. 
1. Athylenglyko!. 


Molekulargewicht: 62. 
Zu jedem Versuche wurden 50 ccm einer einprozentigen 


') N. Mentschutkin, Lieb. Ann., Bd. CXCV, S. 334 u. Bd. CXCVIL, 
S. 193. 
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wiisserigen LOsung im Vakuum destillierten Athylenglykols Kahl- 
baum verwendet. 


| Quotient | Quotient im Mittel 
| 1,05 


2 05 | | 1,022 


2. Glycerin. 

Molekulargewicht: 92. 

Das Glycerin wurde im Vakuum in 4 gewogene Vorlagen 
destilliert, der Inhalt der einzelnen Vorlagen nach Wagung in 
Mafikolben iibergespiilt und mit Wasser aufgefiillt. Zu jedem 
Versuche dienten 50 cem der Losung. 


Glycerin | Caco, Quotient Quotient im Mittel 
| g | | 
| | | 
0.9835 | 1,0000 0.935 | 
20,9833 11062 
3. 11225 1,051 
0.0698 10958 0,942 108% 
| 0.0698 | 117620 1,009 
6. | 0.0698 | 1.1296 | 0,989 | 
7. | 0.4914 0.66200 1,239 | 
| 0.5349 0.5849 1,002 | 


$3. Erythrit. 
Molekulargewicht: 122. Fp. gefunden 120°. 


— | — | Quotient Quotient im Mittel 
| | 
0.5554 05735 1,261 
2. 0.6832 0.7326 
mam | | 1,16 
3. 0.7126 05878 1,012 
4. | 0.5000 0,4322 «1,083 


Aus den Kalkniederschliigen der Versuche 3 und 4 wurde 
Erythrit regeneriert. Die Menge betrug nur: bei 3. 0.0254 g. 
bei 4. 0.0330 g, sodaf sich nach Abzug dieser Mengen von 
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der angewandten Substanz der Quotient des dritten Versuches 
von 1,012 auf 1,044, der des vierten Versuches von 1,053 auf 
1.131 erhdht. Diese Differenzen sind belang »s: man ist aber 
nach S. 397 nicht einmal berechtigt, diese Korrektion zu machen. 
4. Quercit. 
164, 
1,5017 g zu 25 cem gelost: gef.: a = 3,08° bei] = 2. T. 20. 
= 25,63" anstatt 24,16° Zur Berechnung der Sub- 
stanzmenge ist in folgenden Versuchen a;p; = 24,16° genommen. 
In diesem Falle wurden die Filtrate auf 100 eem aufge- 
fiillt, a und CaCO, in je 50 cem bestimmt. 
1. a = 0,17° | = 2 Kssigsiure korrigiert 1 cem; CaCO, 
= 0,1140 g, Quotient = 1,046. 
2. a= 0,45 |= 2 Essigsaure korrigiert 1,2 com; CaCO, 
= 0,2778 g, Quotient = 0,995. 
Quotient im Mittel — 1,02. 
5. Mannit. 


Molekulargewicht: 182. gefunden 165—166°. 


| — | oo | (Quotient | Quotient im Mittel 
| | | | 

1. 08988 | 06850 1385 

» | | | 1381 1,415 

3, 0.4040 | 03284 1479 


| | | 

In allen drei Versuchen wurde der Kalkniederschlag mit 
Ammoniumcarbonat zersetzt und aus ihm Mannit regeneriert. 
Ks wurden erhalten: 1. 0,1032 g, 2. 0,O800 g, 3. 0,0397 g. 


6. Dulcit. 
Molekulargewicht 182. Fp. gef. 187°. 


| | | Quotient Quotient im Mitte] 
| 
| | | 
1. 0,4497 0.3181 1,287 
2. 04048 0.2792 | 1,258 | 
| 1,260 
3. 0.6538 043884 | 1,220 
4. 0.3944 0.2760 | 1274 
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Durch Zersetzen des Kalkniederschlages mit Ammonium- 
carbonat wurden in Versuch 1: 0,0650 g, in Versuch 2: 
09,0596 g Dulcit regeneriert. 


Diese Versuche zeigen, dai die mehrwertigen Alkohole 
1 Molekiil und mehr Kohlensiéiure zu binden vermdgen. Die 
hochste Zahl, 1,415, wurde beim Mannit gefunden. Wahrend 
der Unterschied zwischen dem Verhalten der einwertigen Al- 
kohole und des zweiwertigen sehr bedeutend ist — Athylal- 
kohol und seine héheren Homologen gaben als Quotienten 
ca. 0,2, Athylenglykol 1,05 —, steigt das Vermigen, Kohlensiiure 
zu binden, bis zu den sechswertigen Alkoholen nur wenig an. 


C. Zuckerarten. 


I. Pentosen. 


1. l-Arabinose. 

0.1371 g bei 105° bis zum konstanten Gewicht getrock- 
net im 100 ccm-Mabkolben gelést und aufgefiillt. Nach 1,5 
Stunden polarisiert. 

a = + 0,57". 4 T. 23°. a;p, gefunden: + 103,94°. 

Molekulargewicht: 150. | 

Filtrat vom Kalkniederschlag auf 200 ccm aufgefiillt, hier- 
von je 100 ccm zur Polarisation und zur Bestimmung des 
CaCO, verwendet. | = 4 ap, = 104,4°. 


cer verbr. Arabinose CaCO, Quotient 
a | Essigséure | Quotient 

| ccm | g | g | | im Mittel 

| | | 
2 

1,10 90 0.2882 | 0.0820 | 0,427 0.434 
1,30 0.3397 O,1088 (0,441 


2. Xylose. 
0.2790 g bei 100—110° bis zum konstanten Gewicht ge- 
trocknete Substanz zu 100 cem gelést. Nach 5 Stunden pola- 
risiert. 


T. = 22°. arp, gefunden: 19,71°. 
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Molekulargewicht: 150. a;p,) = 19,39°. | = 4. Filtrat 
vom Kalkniederschlag auf 200 cem aufgefiillt. 


| der verbr. | Xylose | CaCO, _ Quotient 
a Essigsdure Quotient 
| cem $ | g | im Mittel 
0,32 | 7,2 0.4423 0,305 0.306 
2 025, = 8,52 0,3601 0.0729 0,304 
I]. Hexosen. 


1. Traubenzucker. 


1,2250 g des Hydrates zu 50 ccm gelist: 8 Stunden 
stehen gelassen. a = 4,79°, 1—= 4. a;p) des Hydrates = 48,36° 
fiir wasserfreien Traubenzucker = 52,6°. 

Molekulargewicht — 180. 

Filtrat vom Kalkniederschlag auf 200 ccm aufgefiillt. 
ap = 53 |= 4. 


Trauben- | 
a | Essigsdure | zucker CaCO; Quotient | 
| ccm | 9 | g | _ im Mittel 
1,36 4.65 06713 02018 0543 
1.65 12.05 0.8720 0,2004 | 0,423 O.485 
1,53 6.08 0.7710 0.2082 0.440 


2. Galaktose. 


0,6056 g tiber Schwefelséure bis zum konstanten Gewicht 
getrocknete Substanz in 8 cem Wasser geldst, nach 7 Stunden 
auf 50 ccm aufgefiillt. a = 1,96°. 1=2. T.=20°. ap, : 80,91°. 

Molekulargewicht = 180. ap) = 80,3°. 

Im ersten Versuche wurde das Filtrat vom Kalknieder- 
schlage auf 200 ecm, im zweiten und dritten auf 100 ecm auf- 
gefullt, im ersten Versuche je 100 ccm, im zweiten und dritten 
Versuche je 50 cem zur Bestimmung von a und Calciumcarbonat 
verwendet. 
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| Essig- Galac- Caco. | Quotient 
g | g | im Mittel 
} | 
234 5.35 O,7674 | 0,2524 | 0,594 
2. 0.78 | 3,6 02575 00946 06614 0,635 
3. 0,79 3,7 0.2612 0,0938 0.648 


3. Livulose. 


1.3788 g tiber H,SO, bis zum konstanten Gewicht getrock- 
nete Substanz zu 50 ccm gelést und nach 1 Stunde polarisiert. 
l= 4. a = — 10,15. T. = 20% ap, = — 91,85°. 


Molekulargewicht: 180°. In Versuch und 2 a = 
— 92,13, in Versuch 3 und 4 ap)!® = — 91,57° | = 4. 
Filtrat auf 200 cem aufgefiillt. 
Essig- Livu- | | | 
| | g | ‘im Mittel 
| { 
1. | —218 45 06474 0.2214 | 0,614 | 
2. | 6.30 1,0273 | 0,2260 0,400 0,497 
—2.25 865 0,667% | 01786 | 0482 
— 225 9.60 0,6674 | 01826 0,492 | 


Ill. Biosen. 


1. Rohrzucker. 


O,8308 g bei 100 bis 103° getrocknete Substanz zu 40 ccm 
geldst. a=546". l= 4. = 65,74°% Filtrat auf 200 ccm 
aufgefiillt. 

Die Konzentration der Rohrzuckerlosung wurde erstens 
durch direkte Polarisation der mit Essigsiure ganz schwach 
angesiiuerten LOsung, zweitens durch Polarisation nach Inversion 
mit Salzsiiure bestimmt; fiir a p)?° des Rohrzuckers wurde 66,41 °, 
fiir des Invertzuckers 19,657 ° in Rechnung gesetzt. | = +4. 

Molekulargewicht des Rohrzuckers: 342, das dem Dreh- 
ungsvermOgen cp)?" = 19,657° entsprechende des invertierten 
Zuckers = 360. 
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a Io. a, “ur In- Rohr- | Rohr- 
durch | 7 version zucker zucker CacQ, (Juo- 
Nr. siiure Inver. braucht be- | be- | tient tient 
cem HCl rechnet  rechnet aus a, aus a, 
sation. sion | ccm g g | 
| | | } | | 
1/ 1,18] 21 |—042) 5 | 0.4535 0.5591 “0.1680 1,226 1,000 
204 3,2 —0.67 5 0,8482 | 0.8904 0,2378 0,967) 0,915 
339 325 5 | 1,3580 | 1,2885 0.3927) 0.990 1,045 
| | | 
4 2,00 | 33 5 | 0,8025  0,0911 | 0,2810, 1,201) 1,391 


Quotienten im Mittel. . 1,088 


2. Milehzucker. 


1,1528¢ bei 100 bis 105° getrocknete Substanz zu 40 cem 
celost, nach 24 Stunden polarisiert. | =4. a=6,15°. app) = 53,35". 
Molekulargewicht 360. |= 4. ap) = 52,53° zur Berech- 
nung genommen. Filtrat vom Kalkniederschlage auf 200 ccm 


aufgefullt. 

| Milch- | | 
zucker CaCO, Quotient Quotient 
| ccm g im Mittel 
| 6 | 
| 

1.| 1,23 4.65 | 06117 | 01613 | 0,947 

2.) 4,31 4,05 0,6487 0.2026 | 1,127 

3. 5,60 | 0.5570 | 01568 | 10012 

1,20 5.20 | 0,6008 | 0,2192 1,310 | 

5. 1,80 2.70 08798 0.2090 1,102 

6. 4,00 0.85138 1,042 


2, Maltose. 


0,2375 g tiber H,SO, bis zum konstanten Gewicht getrock- 
nete Substanz zunichst mit 5cem Wasser gelist, nach 6 Stunden 
auf 100 cem aufgefiillt. 

024°. 4. T. = 22° ap = 136,26". 

Molekulargewicht 360°. 

Filtrat auf 200 ccm aufgefiillt. 
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ap fiir Versuch 1: 138,26 °. a;p)?4 ftir Versuch 2: 138,075°. 
ay)?3 fiir Versuch 3: 138,17°% |= 4. 


Essigsiiure | Maltose | CaCO, Quotient | 
cem | g | Mittel 
| | | 
1/341! 0.5922 01604 1103 
| 
2 1.69 8.1 0.3310 0,0928 1,000 1,109 


3. 1,73 6.7 0.3338 1,225 


Im Mittel wurden demnach gefunden fir: 


Maltose 1.109 


Pentosen Hexosen | Biosen 
Arabinose 0,434 Dextrose 0,485 | Rohrzucker 1,092 
Xylose 0.805 Gialaktose 0,635 Milehzucker 1,090 
| 
| 


Livulose 0,497 


Die Pentosen binden also weniger als ein halbes Molekiil 
Kohlenséure, von den Hexosen die Dextrose und die Liivulose 
ziemlich genau ! » Molekiil, die Galactose etwas mehr und die 
Biosen sehr tibereinstimmend 1,1 Molekii] Kohlensiure. 


D. Oxysiuren. 
1. Oxyessigsiure. 


Molekulargewicht 76. Fp. gefunden 77,3 °. 


Essigsiure, Quotient | Quotient im Mittel 
[0128 01146 0,086 
2. 1.0487 O1628  O118 | 
: | | 0,109 
3. 0.5930 0.1100 0.141 | 
4, 09766 | 01232 | 0,091 


Aus dem Kalkniederschlage des Versuches 3 wurde nur 
0.0104 g, aus dem des Versuches 4 nur 0,0106 g Oxyessig- 
siiure regeneriert. Selbst wenn diese geringen Mengen nich! 
als Salze des Kohlensiiurederivates in den Niederschlagen vor- 
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handen waren und von den angewandten Substanzmengen ab- 
zuziehen wiren, wurde der Quotient kaum geiindert. 


2. Giirungsmilchsiiure. 


Verwendet wurde das bei 100—110° bis zum konstanten 


Gewichte getrocknete Calciumsalz. 
Reinheitspriifung: 0,1863 g bei 100—110" bis zum konstanten Ge- 
wicht getrocknetes Salz gaben 0,0484 g CaO. 
Ca gefunden: 18,57°/o; berechnet: 18,33°/0. 
Molekulargewicht: CH,-CH-+OH- COOca.: 109. 


Calciumlactat CaCO, Quotient | im Mittel 
| | 
| | 

| 013854 0,257 
2061951495 (0,265 
08888 01170 | (0,150 
| 08665 | 04764 | 0,222 
6. 0.5000) 0.1062 0,232 
70,5000 0,0940 0,205 
O,9146 0,1650 0,197 
0.9964 0.1848 0,210 
10. | | 0,690 0,153 0,22 
1.0166 00,1882 0,203 
12658 0,205 
13. 04795 1132 0271 | 
14, | 0.8786 O,1821 0,226 | 
16. 0, 1042 0221 
7, 11,6124 0,2294 0155 
18. 19061 O16 
2.6656 0,6609 0.270 


Die Substanzmengen waren in je 50 ccm gelést worden. 


3. Paramilchsiure. 
Die Paramilchsiiure wurde aus Fleischextrakt «mit der 
Flagge» dargestellt. Verwendet wurde auch hier das bei 100 
bis 110° bis zum konstanten Gewichte getrocknete Calciumsalz. 
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Reinheitspriifung: 0,3495 g bei 100—110° bis zum konstanten Ge- 
wicht getrockneter Substanz gaben 0,0911 g CaO. 
Ca gefunden: 18,62°0; berechnet: 18.35% o. 


Calciumparalactat CaCO, Quotient | Quotient Mitte) 
| | 
1. 0.3766 0.0970 | 0,281 
| 0.277 
2. 0,6978 01756 | 0274 


Die Substanzmengen waren in je 50 ccm Wasser gelvst 
worden. 
4. Oxyisobuttersiiure. 


(CH,), - C(OH) - COOH. 
Molekulargewicht: 104. Fp. 78°. 


| | Quotient | Quotient im Mittel 
| g | g 
| | 
1. 0,5094  0,0128 0,027 
| | 0,029 
2. | 0),5220 | 0.0160 | 0,0318 


Von den vier untersuchten Oxysiéuren besitzen die Oxy- 
essigsiiure, Giirungsmilchsiiure und Paramilchsaure ein ausge- 
priigtes Vermégen, Kohlensiéure bei Gegenwart von Kalkhydrat 
zu addieren; bei den Milchsiiuren ist dieses Vermégen mehr 
als doppelt so grof als bei der Oxyessigsiiure; aber auch bei 
diesen kommt unter den betreffenden Versuchsbedingungen nur 
etwa 1 Molekiil Kohlensiiure auf 4 Molekiile Oxysiiure. Die 
Oxyisobuttersiure, bei der die Hydroxylgruppe sich an einem 
tertiiiren Kohlenstoffatome befindet, reagiert fast gar nicht. Wir 
sehen hier das gleiche Verhalten wie bei dem tertiaéren Butylalkohol. 


III. Die Erklarung der Hydroxylkohlensaurereaktion. 


Zuniichst fragt es sich: 

Was entsteht bei der Reaktion ? 

Die bisher mitgeteilten Tatsachen zeigen, dai die Gegen- 
wart von Hydroxylkérpern der Fettreihe bewirkt, dab, wenn 
man Kohlensiiure in Kalkmilch bei 0° einleitet und filtriert, das 
Filtrat beim Stehen bei gewohnlicher Temperatur oder beim 
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Erwirmen Calciumearbonat abscheidet, und dafi die Menge 
dieses Calciumearbonates fiir jeden Hydroxylkérper innerhalb 
gewisser Grenzen konstant ist. Fiir die Aminokorper ist durch 
Reindarstellung der bei der entsprechenden Reaktion entstehenden 
Verbindungen der Keweis geliefert, dafi die Kohlenséure unter 
Bildung von Carbonséuren, der Carbaminosiiuren, addiert wird. 
Findet nun bei den Hydroxylkérpern die analoge Reaktion statt ? 
Ist dies der Fall, so entstehen die Salze der Hydroxylcarbon- 
siuren: z. B.: 
CH,OH —» CH,OCOO ca. 

Die Reaktion verliiuft in sehr verdiinnten Lésungen, in 
Q,1° oigen und verdiinnteren. Schliisse aus der Art der Reak- 
tion der Einwirkung von Kohlensiiure z. B. auf methylalkoho- 
lische LOsungen von Baryumoxyd!) auf die Hydroxylkohlensiiure- 
reaktion zu ziehen, ist daher nicht angiingig.?) 

In unserem Falle ist es ausgeschlossen, dafi die Reaktion 
auf der Bildung von kolloidem Caleciumearbonat beruht. Denn 
wenn man bei Ausfiihrung der Reaktion einen groBen Uberschub 
von Calciumoxydhydrat in der Losung vermeidet, so wird die 
Reaktion des Filtrates, welche urspriinglich stark alkalisch ist, 
sauer, wenn sich beim Stehen oder Erwirmen Calciumcarbonat 
ubscheidet. Hierfiir gibt es keine Erkliirung, wenn das abge- 
schiedene Calciumcarbonat aus kolloidem Calciumcarbonat ent- 
standen wire. Wohl aber findet der Ubergang der alkalischen 
Reaktion in die saure seine volle Erkliirung, wenn bei der 
Hydroxylkohlensiiurereaktion hydroxylkohlensaure Salze_ ent- 
stehen. Denn wenn sich diese beim Stehen oder Erwiirmen 
ihrer wisserigen LOsungen zersetzen, so bildet sich freie Kohlen- 
siure und die urspriinglich alkalische Reaktion geht in die 
saure tiber: 


CH,OCOO, 
H,O = 2CH,OH + CO,Ca ++ 
CH,OCOO 


') C.Neuberg u. E. Neimann, Zeitschr. f. Biochemie, Bd. 1, 8. 166. 
C. Neuberg u. B. Rewald, ebenda, Bd. IX, S. 536. 
*) Ebenso hat die relative Léslichkeit von Calciumcarbonat z. B. in 
konzentrierten Zuckerlisungen mit der Hydroxylkohlensiiurereaktion nichts 
zu tun. 


396 M. Siegfried und S. Howwjanz, 


Dieser Ubergang der alkalischen Reaktion in die saure 
wird bei allen Hydroxylkérpern beobachtet. (Bei der Bestim- 
mung des Quotienten ist es daher notig, in der Losung fiir 
einen entsprechenden Gehalt an Calciumoxydhydrat, welcher 
die Kohlensiéiure aufnimmt, zu sorgen.) Schon deshalb ist nicht 
zu zweifeln, daB bei der Hydroxylkohlensiurereaktion hydroxyl- 


kohlensaure Salze entstehen, z. B. 
CH,OH  CH,OCOOca 


CH, CH, 

| | H 

CH 

COOH COO 


Diese Anschauung wird durch folgende Versuche weiter 
gestutzt. 

Versuche zur Darstellung der Calciumsalze von Glycerincarbonsaure 
und Athylenglykolcarbonsaure. 

Es sollte versucht werden, analog den Salzen der Car- 
baminosiiuren solche der Hydroxylkohlensidure darzustellen. Bei 
den Versuchen mit primiiren Alkoholen in verdtinnten wisse- 
rigen Losungen gelang es nicht, durch Alkohol Niederschliige zu 
erzielen. Hingegen gliickte es beim Glycerin und Athylenglykol. 

1. Glycerincarbonsaures Calcium. 

Wegen der leichten Zersetzlichkeit der hydroxylkohlen- 
sauren Calciumsalze nach Abfiltrieren deren LOsungen vom 
Calciumcarbonat wurde folgendermafen verfahren: Die Reaktion 
wurde wie bei Bestimmung des Quotienten in schwacher Kiilte- 
mischung ausgefiihrt, die Mischung ebenso abgesaugt und das 
Filtrat unmittelbar in absolutem Alkohol, der auf mehrere Grade 
unter QO durch eine Kiltemischung gehalten wurde, tropfen gelassen. 
Der entstandene Niederschlag wurde in eine Kiéltemischung ab- 
gesuugt, mit in der Kiiltemischung gektihltem absoluten Alkoho! 
nachgewachen und tiber Schwefelsiiure im Vakuum getrocknet. 

Zuniichst iiberzeugten wir uns durch 2 Versuche mit 
6° oiger und 25° oiger Glycerinlésung, daB unter gleichen Be- 
dingungen, wie bei den spiiteren Versuchen, nur mit Hinweg- 
lassung der Kohlensiiure, durch Alkohol aus der mit Kalkhydrat 
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gesiittigten wasserigen Loésung des Glycerins keine Fallung ent- 
steht. Diese Versuche beweisen, dali die nach Einleiten von 
Kohlensaéure aus dem Filtrate durch Alkohol gefillten Nieder- 
schiige nicht etwa Glycerincalciumverbindungen enthalten konnen. 
I. Qualitative Untersuchung der glycerincarbonsauren Salze. 


Die Caleciumsalze der Glycerincarbonsiiuren werden, wenn 
sie beim Einbringen in den Exsikkator eine geringe Menge 
Feuchtigkeit anzuziehen Gelegenheit haben. beim Stehen iiber 
Schwefelsiiure glasig, beim Zerkleinern entstehen dann Splitter, 
die durchsichtig sind und bei oberfliichlicher mikroskopischer 
Betrachtung fiir Krystalle gehalten werden kOénnten. Sie sind 
aber unregelmiifig begrenzt; auch erweisen sie sich unter dem 
Polarisationsmikroskop als inaktiv. 

Wird die Feuchtigkeit sorgfiiltigst ausgeschlossen, so er- 
hilt man das Salz in Form von Kornchen. 

Beim Erhitzen im Gliihrohrehen schwirzt sich das Salz 
unter Abscheidung von Kohle und entwickelt Akrolein. Hier- 
durch ist zunichst bewiesen, daB eine Glycerinverbindung vor- 
liegt, welche, da sie unter gleichen Bedingungen, jedoch bei 
Abwesenheit von Kohlensiure nicht entsteht, unter Mitwirkung 
der Kohlensaéure aus Glycerin entstanden ist. Die so unter- 
suchten Calciumsalze waren aus 6- und 25° oiger Glycerin- 
losung dargestellt worden. 

II. Quantitative Untersuchung der glycerincarbonsauren Salze. 

Die Salze wurden aus einer 25” oigen wiisserigen Glycerin- 
losung dargestellt. 

Bei der Einwirkung von Kohlensiure auf Glycerin bei 
Gegenwart von Kalkhydrat kénnen die Salze der Glycerin- 
monocarbonsiure, Glycerindicarbonsiiure und Glycerintricar- 
bonsiiure entstehen. 


C =H, C =H, C = H, 
OH OH So — C00 
NOH So — So — 
C= C = H, 


Nocodca No — COO 
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Die empirische Zusammensetzung dieser Salze entspricht 
folgenden Zahlen. 


I]. HI. 
30,97 27,52 25,62 °/o 
H 4.52 %/o 2,76 1,78 
Ca = 12,90 0! 18,35 ° o 21,35 


Die bei verse eee Darstellungen erhaltenen analyti- 
schen Werte differieren unter einander. 

Zuniichst wurde an einem Priiparate gepriift, ob, wie es 
geschehen miibte, wenn Calciumsalze eine der drei moglichen 
Glycerincarbonsiiuren oder deren Gemenge entstanden waren, 
alles Calcium beim Erwaérmen mit Wasser als Calciumearbonat 
abgespalten wird. 

a) Ca-Bestimmungen. 

1. 0.2203 g iiber H,SO, bis zum konstanten Gewicht getrockneter Substanz 
gaben 0,0501 g CaO = 16,25 °%/o Ca. 

2. V.2860 ¢ iiber H,SO, bis zum konstanten Gewicht getrockneter Substanz 
gaben 0.0652 g CaO = 16,32°/o Ca. 

hb) Bestimmung des als Calciumearbonat abspaltbaren 
Calciums bei denselben Praparaten: 

0.1672 g tiber H,SO, bis zum konstanten Gewicht ge- 
trockneter Substanz wurde auf dem Wasserbade mit ca 30 ccm 
Wasser erwiirmt, das abgespaltene Calciumcarbonat auf Gooch- 
Tiegel filtriert, bei 120° getrocknet. 

Erhalten 0,0673 gr CaCO, =16,10°/o Ca. 

Das Calcium wird also vollstiindig als CaCO, beim Er- 
wiirmen mit Wasser abgespalten. 

Auch bei den folgenden Analysen sind die Substanzen tiber 
Schwefelsiiure bis zum konstanten Gewichte getrocknet. 

Bei den C- und H-Bestimmungen wurden die Substanzen 
erst fiir sich verbrannt und nach Wiagung des Chlorcalcium- 
rohrs nochmals nach Zugabe von Kaliumbichromat zu dem 


Schiffeheninhalt. 


Darstellung II. 
1. O2788 g Substanz gaben 0.0960 g H,O und 0,2823 g CQ,. 
H = 3,80°o; C = 27,61°/o. 
2. 0.2750 g Substanz vee 0,0960 g H,O und 0,2786 g CO,. 
H = 3,90°%o; C = 27,83°%o. 
3. 03526 g Substanz gaben ‘0,0860 g CaO; Ca = 18,46°/o. 
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Darstellung III. 
1. 0.2168 g Substanz gaben 0,0728 g H,O und 0,2284 g CO,, 
H = 3,74°%o; G = 28,74°%o. 
0.1712 g Substanz gaben 0,0586 g H,O und 0,1816 g CQ,. 
H = 380% >; C = 28,910. 
3. 0,2086 g Substanz gaben 0,0700 g H,O und 0,2204 g CO,,. 
H = 374%; == 
4. QO1880 g Substanz gaben 0,0446 g CaO; Ca == 16,96° 0. 
5. O,2445 » > >» 00586 > » 17.12 %o, 
6, 0,2206 » > >» 0,0530 >» » >» == 17,18%o. 


to 


Die Analysenwerte der Darstellung I stimmen mit den fiir 
das Calciumsalz der Glycerindicarbonsiiure berechneten, mit 
Ausnahme des Wasserstoffs, der ca. 1°/o zu hoch gefunden wurde, 
iiberein (berechnet: C= 27,52°/o; Ca= 18,35°/o; H==2,75°/o). 
Dies kann durch die grobe Hygroskopizitét der Substanz, welche 
beim Einbringen des Schiffchens in das Verbrennungsrohr Wasser 
anzieht, erkliirt werden. Die Werte der Darstellung III ent- 
fernen sich durchweg um ca. 1°/o von den berechneten. 

Man kann aus den Ergebnissen der Analysen also nicht 
den sicheren Schlufi ziehen, dafi das Calciumsalz der Glycerin- 
dicarbonséure entsteht, sondern mul} mit der Moglichkeit rechnen, 
dal} ein Gemenge der Calciumsalze zweier oder der drei mig- 
lichen Glycerincarbonsiuren vorliegt. 


2. Athylenglykolearbonsaures Calcium. 


Zuniichst wurde wieder gepriift, ob nicht etwa Athylen- 
glykolealcium ausgeschieden wiirde, wenn unter den bei den Ver- 
suchen mit Kohlensiure einzuhaltenden Bedingungen wiisserige 
Loésungen von Athylenglykol ohne Einleiten von Kohlensiiure 
mit Kalkmilch geschittelt, und das Filtrat in Alkohol gesaugt 
wurde. Zu dem Zwecke wurden 1) 2 g Glykol in 15 ccm Wasser, 
2) 7g Glykol in 25 ccm Wasser, 3) 15 g Glykol in 50cem Wasser 
gelost, in der Kiiltemischung mit Kalkmilch geschiittelt und in je 
100 cem 99°/oigen Alkohol, der durch eine Kiiltemischung auf 
einige Grade unter 0° gehalten, wurde, abgesaugt. Bei keinem 
dieser Versuche fand eine Ausscheidung im Alkohol statt. Es war 
demnach nicht zu befiirchten, daB, wenn nach Einleiten von Kohlen- 


if 
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siiure eine Ausscheidung unter sonst gleichen Verhialtnissen er- 
halten wurde, diese zum Teil aus Athylenglykolcalcium bestiinde. 

Schon 4°/oige wiisserige LOsungen gaben nach Behandeln 
mit Kohlensiiure ete. Fiallungen im Alkohol. Zu dem zu den 
Analysen verwendeten Priiparate waren, da die Ausbeuten in 
jedem einzelnen Falle nur gering waren, die Fiillungen von 
mehreren Darstellungen, bei denen von 30- bis 50°/oigen Glykol- 
ldsungen ausgegangen war, vereinigt. 

Das durch Alkohol ausgeschiedene Salz wurde schnell ab- 
gesaugt, mit 99°/oigem Alkohol gewaschen und im Vakuum iiber 
Schwefelsiure getrocknet. Das Salz ist sehr hygroskopisch, 
wird, wenn es etwas Wasser anzieht, glasig und in kleinen 
Stiicken durchsichtig. Krystallformen oder Doppelbrechung lieben 
sich nicht nachweisen. 

Analysen. 

Zu den Analysen wurde das Salz tiber Schwefelsiiure im 
Vakuum bis zum konstanten Gewichte getrocknet. Bei den C- 
Bestimmungen wurde wie bei den Analysen des Salzes der 
Glycerincarbonsiiure mit Kaliumbichromat nachverbrannt. 

I. O1248 g Substanz gaben 0.0318 g H,O und 0,1184 g CO, 


I]. O1589 » > > >» » » O1486 >» 
HI. 01650 » O0612> » » 
IV. O,1124 » » > 0.0341 » CaO. 
CH, - OCO,ca CH, OCO,ca 
gefunden: ber. fiir | fiir | 
CH,OH CH,OCO,ca 
C = 25,88; 25,49; 25,63 28,80 25,53 
H = 2,80; 2,64; 2,77 4.00 2.13 
Ca = 21,62 16,00 21,27 


Die gefundenen Zahlen stimmen also recht gut mit den 
fiir das Calciumsalz der Glykoldicarbonsiure berechneten tiber- 
ein: mit Ausnahme des Wasserstoffes, der etwas zu hoch ge- 
funden wurde, was bei der sehr hygroskopischen Substanz nich! 
wundernimmt. Sie wiirden sich weder mit denen eines Ge- 
menges der Calciumsalze der Mono- und Dicarbonsiiure, noch: 
mit denen des Salzes der Monocarbonsaure -}- x H,O vereinigen 
lassen, sodaB es keinem Zweifel unterliegt, dafi durch kin- 
wirkung von Kohlensiiure auf Athylenglykol beiGegen- 
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wart von Kalkhydrat das Calciumsalz der Athylengly- 
koldicarbonsiure entsteht. Somit ist in diesem Falle die 
Reindarstellung eines hydroxylkohlensauren Salzes_ gegliickt. 

Nachdem festgestellt wurde, dafB bei der Hydroxylkohlen- 
siiurereaktion Salze der Hydroxylearbonsiiuren entstehen, ist 
die Frage zu diskutieren: 

Wie verliuft die Reaktion? 

Verliefe die Reaktion quantitativ, mit anderen Worten, 
wirde z. B. vom Methylalkohol 1 Molekiil Kohlensiiure gebunden, 
so stiinde der Annahme lediglich folgenden Reaktionsverlaufes 
nichts entgegen: 

I. CH,OH +- ca0H + CO, = CH, . OCO,ca H,0. 

So aber wird nur etwa ein halbes Molektil Kohlensiiure 
gebunden. Da nicht anzunehmen ist, daf eine andere Reaktion 
als die Bildung des Salzes der Hydroxylearbonsiure stattfindet, 
so ist der Umstand, daf ein zwischen 0 und 1 liegender Wert 
erhalten wird, nur dadurch zu erkliiren, dah ein Gleichgewichts- 
zustand eintritt. Der Vorgang muf also durch eine umkehr- 
bare Gleichung ausdriickbar sein. 

IJ. CH,OH +- CO,Ca g=2 CH, . OCO,ca + caOH. 

Diese an und fiir sich moégliche Gleichung entspricht je- 
doch nicht den Tatsachen. Denn wird frischgefilltes Calcium- 
carbonat mit der Lésung von Methylalkohol in Wasser bei 0° 
geschiittelt, so bildet sich kein hydroxylkohlensaures Salz. 

Versuch: 25 cem Kalkmilch wurde nach Zusatz einiger 
Tropfen der Lésung von Phenolphthalein in Kalkwasser mit 
Kohlensiiure gesiittigt, die Mischung 4 Stunden auf der Maschine 
geschittelt, um noch nicht in Reaktion getretene Partikelchen 
von Kalkhydrat in Loésung zu bringen; hierauf wurde wieder 
Kohlensiiure eingeleitet und wieder geschiittelt, in der Kiilte- 
mischung abgekiihlt, bis etwas Eis krystallisierte, dazu 0.2 ¢g 
Methylalkohol in 50 cem Wasser gegeben, in der Kiiltemischung 
unter hiufigem Schiitteln 40 Minuten gelassen. Nach Absaugen 
gab das Filtrat beim Kochen keine Spur einer Abscheidung. 
Dieser Versuch wurde mehrere Male mit dem gleichen Erfolge 
wiederholt. Es bildet sich also aus Calciumearbonat und Methyl- 
alkohol kein hydroxylkohlensaures Salz. 


. 

vig 
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Wohl aber erfolgte die Reaktion prompt, wenn zu der 
Mischung von Calciumearbonat und der Lésung von 0,2 g 
Methylalkohol in 50 ccm Wasser Kalkmilch gegeben wurde. 

Versuche: In 2 hintereinander angestellten Versuchen 
wurden je 25 cem auf0O° abgekiihlter Kalkmilch nach Zusatz einiger 
Tropfen einer Losung von Phenolphthalein in Kalkwasser mit 
Kohlensiiure neutralisiert, darauf wurde 0,2 g Methylalkohol 
in 90 com Wasser und 25 ecm Kalkmilch gegeben und unter 
Kiihlung in schwacher Kiiltemischung unter haiufigem Umschitteln 
40 Minuten stehen gelassen. Es wurden bei Bestimmung des 
Quotienten erhalten: 


g CaCO, Quotient 
I, 0,0662 0.106 
Hl. 0.0778 0,123 


Man sieht also, dai die Reaktion auch unter diesen Be- 
dingungen vonstatten geht. Die Loéslichkeit des Calciumcarbo- 
nates in Wasser, welche bei 18—25° 0,0013 g : 100 betrigt,') 
cestattet immerhin die Annahme des Bestehens eines Gleich- 
gewichtes. 

Zum Stattlinden der Reaktion ist also die Gegenwart von 
Calciumoxydhydrat nétig. Dem Vorgange wiirde folgende Glei- 
chung entsprechen. 

_ OH 
Hl: CH,- OH caOH -+ CO,Ca CH, - OCO,ca ++ 

Die Tatsache, dafi Calciumoxydhydrat zugegen sein mub, 
findet wohl am besten ihre Erkliirung durch die Annahme, 
dafi sich Methylalkoholcalcium bildet, das zwar in wiisseriger 
Losung stark hydrolysiert ist, dessen Hydrolyse aber durch 
den UberschuS von Kalkhydrat in der an diesem gesiittigten 
Losung zuriickgedriingt wird. Die Gleichung wiirde dann folgen- 
dermafen lauten: 


IV: CH, Oca CO;Ca H,0 CH,OCO,ca 


Aus den Gleichungen III resp. IV ersieht man, da die 
Reaktion gar nicht durch die Gegenwart von Wasser gehemmt 


W. Béttger, Qualitative Analyse vom Standpunkte der [onen- 
lehre, Il. Aufl, S. o15. 


; 
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wird: es erklirt sich so die zunichst befremdende Tatsache, 
daf} die Bildung der Hydroxylkohlensiiuren in so weitem Um- 
fange in so verdiinnten wasserigen Losungen erfolgt. Erst bei 
einer héheren Temperatur findet dann eine bei der niederen 
Temperatur nicht zur Geltung kommende andere Reaktion merk- 
lich statt, namlich die Zersetzung der Salze der Hydroxylkohlen- 
siiuren durch Wasser nach folgender Gleichung : 
OCOOca -+- HOH = R- OH +- CO,Hea. 

Wir stellen uns also vor, dab sowohl die Reaktion I als 

Il] resp. IV vor sich geht. 


Ganz dasselbe. was hier fiir die Hydroxylkohlensiiure- 
reaktion auseinander gesetzt ist, gilt mutatis mutandis fiir die 
Carbaminoreaktion. Auch hier wurde festgestellt, dab Glyko- 
koll mit frischgefiilltem Calciumcarbonat keine Spur glykokoll- 
carbonsauren Calciums gibt, dab aber Calciumcarbonat —+- Kalk- 
mileh -- Glykokoll glykokollcarbonsaures Calcium gibt. 2 Ver- 
suche, bei denen entsprechend der friiher!) gegebenen Vorschrift 
der Quotient der Carbaminoreaktion bestimmt wurde, nur mit 
dem Unterschiede, dafi erst nach Zusatz von Kalkmilch zu dem 
aus Kalkmilch zuerst durch Kohlensiiure dargestelltem Calcium- 
carbonat Glykokoll gegeben wurde und dann nicht wieder 
Kohlensiiure eingeleitet wurde, guben folgende Resultate : 


Gefunden g CaCQ,: Verbraucht "10-5 x 
I. 0.2193 49,0) 2,3 
II. 00644 17,8 2.8 


Wihrend bekanntlich beim Einleiten von Kohlensiiure in 
die mit Kalkmilch versetzte L6sung des Glykokolls 1 Mol. des- 
selben 1 Mol. CO, aufnimmt, ist bei diesen Versuchen nur 
etwa die Hialfte des Glykokolls in das Salz der Glykokollcarbon- 
siure tibergefihrt worden. Jedenfalls geht die Reaktion auch 
hier lediglich bei Gegenwart von Glykokoll, Calciumcarbonat und 
Calciumoxydhydrat vonstatten und entspricht folgender Gleichung. 


/H 
R-NH, + caOH + CO,Ca R- N-COOca + 


') M. Siegfried u.C. Neumann, Diese Zeitschrift. Bd. LIV, S. 423. 
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Diese Erklarung der Hydroxylkohlensaure- und Carbamino- 
ieaktion erfordert zur Priifung noch weitere Versuche, welche 
demnichst ausgefiihrt werden sollen. 

Jedenfalls steht fest, dab Aminosiiuren und Hydroxyl- 
korper Calciumearbonat bei Gegenwart von Calciumoxydhydrat 
aufzuldsen imstande sind, das also Calciumecarbonat bei alka- 
lischer Reaktion gelést werden kann. Diese Tatsache erscheint 
uns als Grundphiinomen biologische Bedeutung zu haben. Die 
Gegenwart von Amino- oder Hydroxylkérpern bewirkt bei al- 
kalischer Reaktion dasselbe, was freie Siuren tun. Alkalische 
Fliissigkeiten, die Aminokérper oder Hydroxylkérper enthalten, 
konnen Calciumearbonat auflOsen und in geloster Form trans- 
portieren. 


is 
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Beitrag zur Kenntnis des physiologischen Eiwei®minimum. 
Von 
Dr. L. Michaud, chem. Assistenten der Klimk, 
gegenw. Assistenten der mediz. Klinik zu Heidelberg. 


Mit einer Tafel. 


(Aus der medizinischen Klinik des stadtischen Krankenhauses zu Frankfurt a. M., 
Dir, Prof. Dr, Liithje.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Marz 1909) 


Uberblickt man die nicht geringe Literatur, die yon der 
unteren Grenze der EiweifBaufnahme handelt, so findet man, 
dah zurzeit die Ansichten dariiber auseinander gehen, ob es 
gelingt, ein Séugetier in N-Gleichgewicht zu bringen, wenn man 
blob diejenige Menge Stickstoff verfiittert, die nach langdauerndem 
Kiweibhunger im Minimum ausgeschieden wird. 

Man sollte annehmen — und das wollte die alte Theorie 
von der Luxuskonsumption auck besagen —, dab der Hunger- 
verbrauch ein Mab abgibt fiir den Bedarf des Korpers, und dab 
es zum Leben geniigt, wenn man ersetzt, was im Hunger ver- 
braucht wird. Ein Uberschuf in der Nahrungszufuhr wiire dem- 
nach in gewissem Sinne ein Luxus. 

Nach den Versuchen aber, die C. Voit!) speziell zu ihrer 
Priifung unternahm, mufte diese Theorie fallen gelassen werden, 
und man mufte nun annehmen, dab zum Leben ohne Korper- 
verlust immer mehr Eiweif notwendig ist, als im Hunger ver- 
braucht wird. Das physiologische Eiweifiminimum — so 
benannten E. Voit und Korkunoff die geringste, fiir das Stick- 
stoffgleichgewicht notwendige Eiweiimenge — grober 


") Physiologie des allgemeinen Stoffwechsels und der Ernahrung 
in Herrmanns Handbuch, Bd. VI, §. 271 ff. 
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sein als das Hungerminimum. Eine geniigende Erkliirung 


dafiir konnte aber bisher nicht gegeben werden. 

Seit I. Munks Untersuchungen ist immer wieder von ver- 
schiedenen Autoren diese Beobachtung angezweifelt worden, 
und wir finden auch in den jiingsten zusammenfassenden Dar- 
stellungen von Magnus-Levy') und von Tigerstedt?) die 
Ansichten geteilt. Wiihrend Magnus-Levy sich reserviert ver- 
hiilt, lehnt Tigerstedt die Voitsche Beobachtung entschieden ab. 

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Losung dieser 
Frage bringen. Bevor ich aber auf die Fragestellung fiir unsere 
Versuchsreihen tibergehe, modchte ich ,einen kurzen kritischen 
Uberblick iiber die bisher vorliegenden Versuche anderer Autoren 
geben, wobei ich aber nur die Arbeiten, die sich streng mit 
der obigen Frage beschiiftigen, beriicksichtigen will. 

Scharf formuliert wurde die uns beschaftigende Frage meines 
Wissens zuerst von C. Voit, als er die Theorie von der Luxuskonsump- 
tion durch das Experiment priifte. Dabei sagte er: 

«Jeder Versuch, den man in dieser Richtung macht, ergibt, dah 
ein Organismus mit der beim Hunger zersetzten Eiweifmenge, auch wenn 
man noch soviel stickstofffreie Stoffe dazufiigt, nicht ausreicht, sondern 
tiiglich noch Stickstoff oder Eiweif$ von sich verliert und zuletzt an Ina- 
nition zugrunde geht. Der Hunger gibt demnach keinen Mafstab fiir den 
Bedarf, er ist kein Mafi fiir den «Stoffwechsel>» oder den Untergang des 
Organisierten. Die geringste Menge von Eiweifi, welche mit. stickstoff- 
freien Stoffen den Eiweifbestand des Korpers erhiilt, ist ansehnlich, beim 
fleischfressenden Hund meist 2'/ze—3 mal gréfer als der Verbrauch beim 
Hunger.» 3) 

C. Voit hatte ja schon friiher gezeigt, dah bei reiner Fleisch- 
nahrung zur Herstellung des N-Gleichgewichts erhebliche Fleischmengen 
notwendig sind,*) daf die geringste dazu notwendige Menge vom Eiweif- 


‘) v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels, Bd. I. 
S. 404—408. 

?) Nagels Handbuch der Physiologie, Bd. I, S. 315, Bericht tber 
den XIV. internationalen Kongrefi fiir Hygiene und Demographie 1907. 
Berlin 1908, Bd. Il, S. 337. 

3) Handbuch S. 272. 

*) Vgl. Handbuch, S. 112—113, 35 kg schwerer Hund, mit Fleisch- 
mengen unter 480 ¢g nicht in N-Gleichgewicht zu bringen, wahrend diese - 
Menge <iiber die in den spitern Hungertagen verbrauchte Fleischmenge 


sich erhebt». 
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und Fettgehalt des Organismus abhingig ist, wobei die relative Fettmenge 
im Verhaltnis zum Eiweif, das Entscheidende ist. 

Auferdem wies C. Voit die sparende Wirkung des Fettes und der 
Kohlenhydrate der Nahrung nach und berechnete sie fiir Fett im Mittel 
auf 7° fiir Kohlenhydrate auf 9°/o*) des vorher gegebenen Fiweifes, 
im héchsten Falle fiir beide auf 15°). 

Aber trotz dieser Sparwirkung der N-freien Nahrungsstoffe gibt es 
«eine untere Grenze, unter welche man nicht gehen darf, ohne dafi der 
Kérper Eiweifi verliert, und welche immer hoéher steht als die Eiweif- 
zersetzung beim Hunger unter sonst gleichen Umstiinden. Diese untere 
Grenze ist fiir einen bestimmten Organismus selbstverstindlich nicht 
immer die gleiche, sondern sie richtet sich nach dem jeweiligen Zustand 
des Koérpers: sie steht hOher, wenn der Korper relativ reich an Eiweif 
ist, und tiefer, wenn er arm an Eiweifi und reich an Fett ist.» *) 

In ganz gleichem Sinne betont auch Rubner mehrfach in seiner 
Arbeit tiber «die Vertretungswerte der hauptsachlichsten organischen 
Nahrungsstoffe im Tierkérper,» 4) <daf{ man keineswegs mit jener Eiweif- 
menge, welche im Hunger zersetzt wird, ein Tier selbst bei Zugabe der 
groften Fett- oder Kohlenhydratmengen erhalten kann. Die Erhaltung 
(des N-Gleichgewichts) tritt erst ein, wenn ein Mehrfaches des im Hunger- 
zustande zersetzten Eiweifes zugefiihrt wird. °) 

Dann war es J. Munk,*) welcher durch seine widersprechenden 
Resultate die Frage von neuem aufwarf. Allerdings formulierte er sie 
nicht so scharf — er wollte nur beantworten, welches die Folgen einer 
eiweifarmen, aber an Fetten und Kohlenhydraten reichen Nahrung seien, 
bei der durch Wochen hindurch N- und Ko6rpergleichgewicht erzielt werden 
kann. So waren seine 4 diesbeziiglichen Versuche auch ganz anders an- 
seordnet, als die bisherigen und einize der nachfolgenden, speziell die- 
jenigen von E. Voit und Korkunoff und die unsrigen. Zu seinem Zweck 
hatte er eine genaue Bestimmung des minimalen Hungereiweifwertes nicht 
notwendig; er nahm sie demnach auch nicht vor. Sie ist aber zur Ent- 
scheidung der uns interessierenden Frage durchaus notwendig und des- 
halb kénnen wir seine Schluffolgerungen, die er doch zieht, nicht als 
entscheidende anerkennen. 


') S. 130. 

*) S. 140. 

loc, S. 14. 

*) Zeitschr. f. Biologie 1883, Bd. XIX. 

S. 339. 

®) Uber die Folgen einer ausreichenden, aber eiweifarmen Nahrung. 
Ein Beitrag zur Lehre von Eiweifbedarf. Virchows Archiv, Bd. CXXXII, 
1893 und Uber die Folgen lange fortgesetzter eiweifarmer Nahruug, Arch. 
f. (Anat. u.) Physiol. 1891, S. 338. (Wohl derselbe Versuch wie in obiger 
Arbeit Versuch 1). 
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Er schrinkte die Eisweifmenge der Nahrung im Laufe des Ver- 
suches immer mehr ein und ersetzte sie durch steigende Mengen Fett 
und Kohlenhydrate. 

So konnte im |. Versuch bei einer 11,7 kg schweren Hiindin das 
N-Gleichgewicht erreicht werden, als in der 4.—6. Woche wihrend 23 Tagen 
je 17 ¢ Eiweif (== 2,74 g N), 55 g Fett und 116 g Kohlenhydrate (= 1070 
Calorien, 97 Calorien pro Kilogramm Korpergewicht) verfiittert. wurden. 

Im IL Versuch gelang dasselbe bei einem 10,4 kg schweren Pudel 
wiihrend 13 Tagen mit 15,5 g EiweilfS (== 2,46 g N), 37 g Fett und 96 g 
Kohlenhydraten 780 Calorien, 78 Calorien pro Kilogramm Kérper- 
gewicht.) 

Im IIL. Versuch (10 kg schwere Hiindin) war wiihrend 8 Tagen mit 
17 ¢ Eiweif’ (= 2,7 g N), 52 g Fett, 107 g Kohlenhydraten (100 Calorien 
pro Kilogramm Korpergewicht) N-Gleichgewicht, wihrend in den nach- 
folyenden 21 Tagen bei derselben Nahrung das N-Gleichgewicht kaum 
noch gewahrt war (2,77 g N ausgeschieden gegeniiber 2,7 g in der Nahrung). 

In der IV. Versuchsreihe starb der Hund, bevor das N-Gleichgewich! 
erreicht worden wire. 

Munk hat also gezeigt, daf§ zur Erhaltung des N-Gleichgewichts 
die Eiweifmenge weit mehr eingeschriinkt werden kann, als bisher an- 
genommen worden war (auf 1,3—2 g Eiweifs pro Kilogramm fiir Hunde 
von 10 kg Gewicht), daf es aber bei solch niedrigen EKiweifimengen weit 
groferer Nahrungsmengen bedarf, die eine Vermehrung der _potentiellen 
Knergie um 24°, héchstens um 39—41°%o darstellen im Vergleich zur 


Knergiemenge bei mittlerer Kiweifmenge. Munk hat aber den beweis 


nicht geleistet, diese eingeschrinkte EKiweifmenge dem Hunger- 
minimum entspricht, da er das letztere nicht bestimmt hat. Wenn er im 
Versuch den Schluf zieht: «der Eiweifumsatz war wiihrend dieser 
3 Wochen erheblich unter dem typischen Hungerminimum»,,') so nimmt 
er als Hungerminimum den N-Wert des 4. Tages einer durch dufere 
Umstiinde bedingten, eingeschalteten Hungerperiode an. Dazu miissen 
wir aber bemerken, dafi nach unsern und andern Versuchen am 4. Hunger- 
taye das Minimuin noch lange nicht erreicht ist. Ferner wird ein Ver- 
gleich mit unseren Versuchen zeigen, dafs der N-Umsatz bei Hunden noc!) 
weiter sinken kann, als wie in diesen Munkschen Versuchen. Daher 
kOnnen diese die Frage nicht definitiv entscheiden. 

Ich méchte hier gleich noch einen Versuch von I. Munk?) an- 
schliefend besprechen, den er erst spater nach der Arbeit von Voit und 
Korkunoff durchgefihrt hat. 


oS. 104. 

?) Uber das zur Erziehung von Stickstoffgleichgewicht nitige Mini- 
mum von Nahrungseiweif. Verh. d. Berliner physiol. Gesells. 1895 Arch. 
f. Physiol. 1896, S. 183. 
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Er lief{S vorerst einen 25 kg schweren Hund 6 Tage hungern, wobe: 
die Gesamt-N-Ausscheidung aus Harn und Kot von 7,54 auf 6.236 und 
6,531 g¢ sank. Dann fitterte er wihrend 7 Tagen je 100g Fleisch, 75 ¢ 
Schmalz und 200—250 g Reis, das sind N-Mengen von 5,695—6,23 ¢ pro 
Tag, in einem Futter, das 66—72 Cal. pro Kilogramm Korpergewicht ent- 
hielt. Damit erreichte er an den 3 letzten Tagen N-Gleichgewicht (es 
wurden 0,078, 0,748 und 0,688 g retiniert).§ Munks Schluffolgerung 
lautet: «<Damit ist gegen jeden Einwand sichergestellt, dafK{ bei Fitte- 
rung mit sehr reichlichen Gaben von Kohlenhydraten und 
wenig Eiweif, bei der nicht nur N- und Korpergleichgewicht, sondern 
sogar N- und Gewichtsansatz erzielt wird, der N- oder Eiweifverbrauch 
betrichtlich unter die Gréfe des «typischen Hungerminimums» absinken 
kann.» 

Auch diesem Versuch kénnen wir den Vorwurf nicht ersparen, 
dafi die Hungerperiode viel zu kurz bemessen war, um den Mittelwert 
von 6,38 g als «typisches Hungerminimum» bezeichnen zu kénnen. Nach 
unserer Erfahrung sinkt bei einem Hund von 20 kg der Hungereiweif- 
umsatz auf durchschnittlich 1,5 und 1,0 g N herab und es liegt also hier 
noch kein einwandsfreier Beweis, da mit dem Hungerminimum N-Gleich- 
gewicht erzielt werden kénne. 

EK. Voit machte in seiner Kritik dieses Versuchs') darauf auf- 
merksam, zwar die Menge des eingefithrten N bekannt ist, jedoch 
nicht diejenige des eingefiihrten Eiweifes, weil der Eiweifgehalt des Reis 
ein sehr wechselnder ist, sich also auch nicht aus dem N-Gehalt genau 
berechnen Jaifst; zur Entscheidung sei aber das EiweifKminimum und nicht 
das N-Minimum das mafgebende. 

Ahnliche Versuche wie die von Munk verdffentlicht Th. Rosen- 
heim. *) 

In einem ersten Versuch gelang es ihm, einen 11,3 kg schweren 
Hund wiahrend ca. 6 Wochen mit 170 g Reis, 50 g Fett und 25 g Schabe- 
fleisch, also mit 2,525 g N und 1066 Cal. pro Tag in N-Gleichgewicht zu 
erhalten. Als dann Stérungen des Allgemeinbefindens auftraten, wurden 
76 ¢g Schabefleisch und 105 g Fett verfiittert, das ist eine Nahrung, die 
denselben N- und Caloriengehalt wie die bisherige hatte. jedoch in 
weniger voluminéser Form; damit konnte noch fiir 1 Woche N-Gleich- 
gewicht erzielt werden. 5 Tage spiter ging der Hund zugrunde. Dabei 
war die Fettausnutzung im Darm erheblich schlechter geworden. Bei 
der Obduktion fand sich eine hochgradige Verfettung und Katarrh des 
Magendarmkanals und eine Fettleber vor. 


'!) E. Voit, Uber die unterste Grenze des Stickstoffgleichgewichts, 
Z. f. Biol., Bd. XXXIII, 1896, S. 344. 

Uber den gesundheitsschadigenden eiweifarmer Nahrung. 
Arch. f. (Anal. u.) Physiol., 1891, S. 341. 
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In einem zweiten Versuch,') der vom 7. Ill. bis 27. VII. dauerte, 
fitterte er einen 5,85 kg schweren Hund mit 25g Fleisch, 120 g Reis 
und 25 ¢ Fett, also mit einem N-Gehalt von 2,05 g, wobei dieser (mit 
kurzen Untersuchungen) in N-Gleichgewicht sich befand bis Anfangs Juni. 
Als dann wiederum infolge Krankheitssymptome der Hund nicht mehr 
fraf’ und die Kohlenhydrate durch eine an Calorien entsprechende Menge 
Fett und Eiweifi ersetzt wurde (der Hund erhielt nun 60 g Fleisch und 
fog Fett — 2,04 ¢ N und 651 Calorien), trat nur noch N- und Gewichts- 
verlust ein, bis der Hund starb. 

Wie Munk, betont auch Rosenheim, dafi der Warmewert der 
Nahrung bei eiweifarmer Kost erheblich gréfer sein muf, als bei der 
eiweifreichen, um N-Gleichgewicht zu erhalten. «Die geniigende Menge 
(an Calorien) ist am kleinsten, wenn wir vorzugsweise Kohlenhydrate 
als Brennmaterial dem Organismus zufihren. Je mehr wir die Kohlen- 
hydrate durch Fett ersetzen, eine um so gréfere Calorienmenge ist er- 
forderlich, um bei eiweiflarmer Kost N-Gleichgewicht zu erzielen. Wahrend 
unser Versuchstier mit ca, 110 Calorien pro Kérperkilo dieses Ziel bei der 
Reisfiitterung erreichte, gelang dies bei der fettreichen Kost von gleichem 
Brennwert nicht.» 

So interessant diese Versuche sind, denn sie zeigten uns, wie lange 
mit einer solech geringen N-Menge die Tiere leben konnten, zur Beant- 
wortung der obigen Frage kiénnen wir sie ebenso wenig beniitzen, wie 
die Munkschen Versuche, da Rosenheim auch hier den Hungerwert 
nicht bestimmt hat. 

Im Jahre 1889 schien C. Voit seine erste Ansicht modifiziert zu 
haben; wenigstens teilt er am Schluf seiner Publikation: «Uber die Kost 
eines Veyvetariers»*) mit, Versuche am Hunde hatten dargetan, «dafi man 
bei Fitterung des Hundes mit weniger Eiweifi als beim Hunger zersetzt 
wird, unter Zusatz von sehr viel Stiérkemehl, das Tier auf seinem Eiweif- 
bestande erhalten kann.» ®) 

Jedoch haben die spiteren Versuche von E. Voit und Korkunoff?*) 
aus seinem Laboratorium wiederum die erstere Ansicht ganz erheblich 
cestiitzt. Diese Forscher haben in 4 Versuchen Eiweifs allein verfiittert, 
in 2 Versuchen Eiweifs mit kleinen Fettmengen, in 3 Versuchen Eiweif 
mit grofen Fettmengen, und in 5 Versuchen Eiweifs mit Kohlenhydraten. 
Meist liefKen sie der Fiitterung je eine Hungerperiode vorangehen und 
nachifolgen. Sie bestimmten (allerdings nicht in allen Versuchen) die 
(irenzwerte, d. h. diejenigen Nahrungsmengen, mit denen einerseits gerade 
noch negative Bilanz und anderseils schon positive Bilanz auftrat, und 


Weitere Untersuchungen iiber die Schadlichkeit eiweifiarmer 


Nahrung. Pfliigers Archiv, Bd. LIV, 1893. 
Zeitschr. f. Biologie 1889, Bd. XXV. 


5) S. 


*) Zeitschr. f. Biologie 1895, Bd, XXXII. 
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nahmen an, dafi das «physiologische Minimum» zwischen diesen be iden 
Werten sich befinden miisse. 

Sie fanden auf diese Weise, «<dafi die EKiweifimenge, welche zur 
Vermeidung eines Stickstoffverlustes vom Koérper zugefiihrt werden muf, 
bei Eiweif 3—4mal, bei EiweifS und Fett 1,6—2,1mal, und bei Eiweil 
und Kohlenhydraten 1—1,2 mal gréfer sein mufs, als bei Hunger an Eiweils 
zersetzt wird.» 

Dasselbe kann auch folgendermafen ausgedriickt werden: Setzt man 


die Gréfe des Eiweifzerfalls im Hunger = 100, so ist das physiologische 
Fiweifminimum bei 

368 

Eiweif’ mit Fett 157—193 


Eiweifi mit Kohlenhydraten 1O8—15+4. ') 

Unsere Versuchsanordnung weicht in nicht geringem Grade von 
derjenigen dieser Forscher ab. Es laft sich nicht leugnen, dafs die Hunger- 
perioden und ebenso auch die Fiitterungsperioden nur sehr kurz bemessen 
sind. Daher waren auch die meisten Hungerwerte héher, als diejenigen, 
die wir in unsern Versuchen nach bedeutend lingeren Perioden nieder- 
legen werden. Die Fitterungsperioden dauern meist 2—6 Tage, nur 
2 Versuche auf S. 83 und S. 93 dauern & Tage, 1 Versuch auf S. 73 
11 Tage (die ihrerseits wiederum in 3 verschiedene Perioden zerfallen) 
und nur der I. Versuch dauert 22 Tage, an denen steigende Mengen 
Eiweifs verfiittert wurden; auch hier wurde ein und dieselbe Kiweifimenge 
nie linger wie 2 Tage gereicht. 

Schlieflich haben E. Voit und Korkunoff reines Eiweif, 
gut ausgelaugtes Muskelfleisch als Futter gewiahlt, wiaihrend wir Fleisch 
mit seinen simtlich erhaltenen Extraktivstoffen, Salzen usw. benutzten. 
Darauf méchten wir aber, angesichts der kleinen Mengen Fleisch, in unsern 
Versuchen kein allzu grohes Gewicht legen. 

Auf diese Versuche werden wir weiter unten wieder zu sprechen 
kommen. Hier méchten wir nur noch erwihnen, dafs KE. Voit?) spiter 
nochmals I, Munk gegeniiber anlafilich dessen letzten, oben erwiihnten 
Versuchs denselben Standpunkt betont hat. 

Die urspriingliche Voitsche Beobachtung scheint dann noch in 
2 Versuchen von Cremer und Henderson?) Bestitigung zu finden, wo 


1) Ahnlich verhilt sich nach J. Kirchmanns Untersuchungen der 
Leim; er konnte im Maximum eine Eiweifersparnis von 35°» durch eine 
Leimzufuhr erreichen, die 63°/o des Energiebedarfs deckte. Zeitschrift fiir 
Biologie, Bd. XL, 1900. (Daselbst Literaturangaben. | 

2) Uber die unterste Grenze des Stickstoffyleichgewichts. Zeitschr. 
f. Biologie 1896, Bd. XXXII. 

3) Ein experimenteller Beitrag zur Lehre vom physiologischen Eiweif- 
minimum. Zeitschr. f. Biologie 1901, Bd. XLIL. 
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ein N-Gleichgewicht mit einer Menge nicht erzielt werden konnte, die 
eiwas grof—er war, als die Hungerausscheidung betrug. Im Versuch ] 
war nach &Stagigem Hunger die N-Ausscheidung im Harn 4,041 g. Der 
Hund erhielt eine Nahrung, die 4,71 g, spater 4,73 und 4,37 g N enthielt; 
dabei stieg die N-Ausscheidung im Harn rasch an und varierte dann 
zwischen 5,06 und 5,44 g N. Im IL Versuch war nach 6tagigem Hunger 
die Harn-N-Ausscheidung 4,250 g. Der Hund erhielt mit der Nahrung 
5,021 ¢ N, spiiter 5,03 und 5,057 ¢ N und die N-Ausscheidung im Harn 
variierte dabei zwischen 4,965 und 6,506 g N. Im ersten Versuch hatte 
der Hund Fleischmehl, im zweiten Versuch frisches Fleisch erhalten. 

SchlieMlich sei noch die Arbeit von Jagerroos'*) hier besprochen. 
In seinem ersten Versuch bestimmte er an einer ca. 6 kg schweren Hiindin 
in einer Vorperiode den Hungerwert von 4 Tagen bei N-freier Ernaéhrung 
auf 1,75 ¢ N im Urin pro Tag.?) Im eigentlichen Versuch erzielte er an- 
fangs mit 2,28 g N pro Tag zwar kein Gleichgewicht. Nach einer zwischen- 
veschalleten 2tagigen Periode mit N-freier Nahrung und einer weiteren 
Zulage von 10¢ Fett (die Nahrung enthielt nun 117 Cal. pro Kilo- 
cramm) blieb der Hund vom 16. X. bis 22, XI. und vom 11.—20. XIL in 
positiver Stickstoffbilanz. Als dann die Nahrung auf ca. 1,8 ¢ N Um 
Durchsehnitt) pro Tag (50g Fleisch, 20 g Fett, 75 g Zucker resp. Brot = 90 
Cal. pro Kilogramm) eingeschrankt wurde, stellte sich innerhalb einer 
Woche die positive Bilanz wieder her und erhielt sich vom 29. XII. bis 
1. V. Vom 2.—15. V. wurde das Fleisch ganz weggelassen (die Nahrung 
bestand aus 70 ¢ Brot, 24 g Fett mit ungefahr demselben Caloriengehalt 
wie friher), dabei schied der Hund ziemlich regelmaéfiig taglich 1,54 N 
im Durchsehnitt) aus, «was demnach mit grofer Wahrscheinlichkeit die 
untere Grenze des Stickstoffwechsels der Hiindin angibt» (8. 398). Dies 
ist aber doch mit einiger Vorsicht aufzunehmen, da in dieser Periode 
serade die Brunstzeit einsetzte, wobei der Hund, wie Jégerroos angibt, 
das Blut aus den Genitalien quantitativ aufleckte. Die nun folgende 
Trachtigkeitsperiode, die durch friihzeitige Ausstohung und Verspeisen der 
Frucht getriibt und durch Puerperalfieber des Tieres endete, will ich hier 
nicht referieren, da nun ganz andere Bedingungen vorliegen, die mit 
unsern Versuchen nichts Gemeinsames haben. 

Zum Il. Versuch diente eine 11,97 kg schwere Hiindin, die vom 
21. XIL. an durchschnittlich 3,55 g N pro die (100 g Fleisch, 30 g Fett und 
100 ¢ Zucker == 80 Cal. pro Kilogramm) erhielt. Erst als die Zucker- 
vabe um 25 ¢ erhéht wurde (8+ Cal. pro Kilogramm in der Kost), trat 


') Uber die Folgen einer ausreichenden, aber eiweifarmen Nahrung. 
Skandin. Arch. f. Physiologie, Bd. XIII, 1902, S. 375. 

*) Nach unsern Erfahrungen kann dieser N-Wert von 1,75 g nicht 
den richtigen Hungerwert darstellen, da die Hungerperiode nur 4 Tage, 


also viel zu kurz dauerte. 
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vom 18. I. an eine positive N-Bilanz auf mit Zunahme des Kérpergewichts, 
Diese positive N-Bilanz bheb bestehen bis zum 19. IIL, von da an traten 
Schwankungen auf. Vom 25. IV. an wurde die Nahrung eingeschriankt 
auf 50g Fleisch, 150 g Brot und 50g Zucker, was 3,384 g N im Durch- 
schnitt und ca. 70 Cal. pro Kilogramm enthielt. Dabei trat wiederum 
positive N-Bilanz auf, die bis zum 2. V. dauerte und auffallend ist, dah 
gleich nach Einsetzen dieser Kostordnung am 26. IV. die gréftte N-Reten- 
tion von O,81 g zu verzeichnen war. 

Vom 2. V. an wurde das Fleisch weggelassen, die N-Zufuhr betrug 
nur 1,74 g, spiter nur 0,88 und 0,54 g und vom 10.—16. V. war eine 
vollige Hungerperiode. Vom 2.—9. V., also bei ungeniigender Ernihrung 
schied der Hund durchschnitllich 2,63 g N pro Tag aus und in der nach- 
folgenden Hungerperiode vom 10.—16. V. durchschnittlich 3,14 pro 
Tag. Jagerroos macht darauf besonders aufinerksam, dafs die N-Ausgabe 
in dieser Periode vom 2.—9. V. geringer ist als das Hungerminimum. Dies 
ist allerdings der Fall, aber wir miissen bemerken, dafs in dieser Periode 
doch kein N-Gleichgewicht mit dieser geringen N-Zufuhr vorliegt. 

Dann kehrie Jagerroos am 22. V. wieder zu einer Nahrungszufuhr 
von 3,75 g N pro Tag zuriick und erzielte damit wiederum positive N- 
Bilanz, die sofort wieder in eine negative umschlug, sobald er die Zufuhr 
reduzierte, Am 4. VI. setzte die Brunst ein. 

Mit diesen 2 Versuchen hat Jagerroos gezeigt, daf¥ der N-Umsatz 
sehr weit eingeschrinkt werden kann, auf ca. 0,2 g pro Kilogramm Koérper- 
gewicht; wollte er aber N-Gleichgewicht erzielen, so mufte er notwen- 
digerweise mehr N_ verfiittern, als dem Minimalwert entsprach. 

Auch diese interessante Arbeit bringt also keine entscheidende Ant- 
wort auf die uns hier interessierende Frage. 

Wir sehen also, daf die vorliegenden Versuche zu einer 
einheitlichen Anschauung nicht gefiihrt haben. Der Grund mag 
wohl der sein, dafi die verschiedenen Forscher ihre Frage ver- 
schieden gestellt und somit auch ihre Versuche verschieden an- 
geordnet hatten. So hat z. B. Munk das Hungerminimum mit 
Ausnahme des letzten Versuchs nicht bestimmt, sondern er 
begniigte sich, zu ermitteln, wie weit sich die Eiweifmenge ein- 
schranken lief bei Steigerung der N-freien Nahrungsstoffe. 
Dieselbe Bemerkung mag auch fiir die Versuche von Jigerroos 
gelten. E. Voit und Korkunoff anderseits bestimmten zwar 
den Hungerwert, der aber nach unseren Versuchen wegen der 
sehr kurz bemessenen Zeitdauer der Perioden sicher nicht 
das Minimum bedeuten kann. Auch die Fiitterungsperioden 


sind etwas kurz, sodaf es nicht giénzlich ausgeschlossen ist, 
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dafi bei langerer Dauer der Fiitterung eine andere Bilanz sich 


hitte einstellen kOnnen, 
Wie iiber die Beobachtung selber, so herrscht auch in- 


betreff der Erklarung derselben keine einheitliche Ansicht. 

v. Mering und Zuntz') hatten fiir die Steigerung des Gaswechsels 
nach der Nahrungszufuhr in der «Darmarbeit» die Ursache gesucht. Sie 
bestimmten den Sauerstoffverbrauch vor und nach der Einspritzung néhrender 
Stoffe in das Blut einerseits, vor und nach Einfihrung derselben Stoffe 
in den Magen anderseits. Fiir das milchsaure Natron, fettsaure Natron, 
(ilycerin, Zucker und fir Eiereiweifs und gereinigtes Pepton fanden sie, 
dafi sie, direkt ins Blut eingefihrt, ohne Einfluf{ auf die Sauerstoffauf- 
nahme bleiben, dafSsie, in den Magen gebracht, dieselbe steigern. Auch 
Stoffe, die unverindert den Tierkérper passieren, aber Peristaltik und 
Sekretion anregen (schwefelsaures Natron, Mannit), zeigen vom Magen aus 
dieselbe Wirkung. 

Schon C. Voit#) hatte gelegentlich der Besprechung der Theorie 
der Luxuskonsumption es abgelehnt, in der bei der Verdauung zu leistenden 
Arbeit die Ursache der vermehrten Eiweifzersetzung zu sehen. Rubner’) 
hat dann die Versuche von v. Mering und Zuntz ausfiihrlich kritisiert, 
besonders in methodischer Hinsicht, worauf ich hier nur verweisen will. 
Kr findet erst bei Verfiitterung einer sehr grohen Fettmenge (181° des 
Bedarfs) eine Steigerung der Warmebildung um 18,4°o und ebenso ers! 
bei groKen Eiweifmengen (25—63°/o Uberschuf) einen Wiarmezuwachs 
von 13—16°% * 

Auferdem hat Cohnheim Pawlow-Hund zeigen kénnen, daf 
die ber der Scheinfiitterung einsetzende Arbeit der Verdauungsdriisen nic ht 
mif emer gesteigerten N-Ausscheidung einhergeht. 

SchlieBlich beobachtete W. Roehl®) in einem Selbstversuche, dah 


Inwiefern beeinfluf{t Nahrungszufuhr die tierischen Oxydations- 
prozesse. Pfliigers Arch. 1877, Bd. XV und 1883, Bd. XXXIL. 

2) Handbuch 8. 271. 

*) Die Vertretungswerte der hauptsachlichsten organischen Nahrungs- 
stoffe im Tierkérper. Zeitschr, f. Biologie 1883, Bd. XIX und die Gesetze 
des Energieverbrauches. S. 44 u. ff. 

4) S. 57 u. ff. u. 5S. 67. 

*Anmerkung! Zu beriicksichtigen ist hier auch das Ergebnis von 
Grafes Untersuchungen (Archiv f. Hygiene Bd. LXID, wonach die Warme- 
tOnung bei der fermentativen Spaltung der Eiweifk6rper und des Leims 
gleich Null ist. 

5) Zur Frage des Eiweifumsatzes. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 1909. 

Uber den Eiweifumsatz bei der Verdauungsarbeit. Pfliigers 
Archiv 1907, Bd. CXVIL 
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bei eiweiffreier und nahezu N-freier Nahrung, die das Calorienbediirfnis 
deckt, die Nahrungsaufnahme ohne Einfluf auf die N-Ausscheidung bleibt. 

Danach kann also die Ursache fiir das N-Defizit bet blofKem Ersatz 
des Hunger-N-Minimum wohl kaum in der Darmarbeit gelegen sein. 

Rubner meint, daf§ das N-Gleichgewicht mit dem Hungerminimum 
deshalb nicht zustande kommt, «weil das Fiweifs noch zur Resorption 
gelangt, wodurch dann in der ersten Zeit der Resorption ein betriichtlicher 
Uberschuf& vorhanden ist. Dadurch wird nun nicht nur der Eiweifiver- 
lust vom Kérper aufgehoben, sondern auch Korperfett erspart. Es bleibt 
aber eben auch deshalb nicht geniigend Fiweifs iibrig, um den Eiweif- 
verlust in spiilerer Zeit zu verhiitten und der Koérper gibt, obschon soviel 
z. B. zugefihrt wurde, als vorher im Hungerzustande an FiweifS verloren 
worden war, doch noch EiweifS$ vom Koérper ab. Nichi besondere 
Eigenschaften des Eiwetfes bedingen diese immerhin sehr interessante 
Erscheinung der Steigerung der Eiweifizersetzung nach Eiweifzutfuhr, 
sondern bestimmte Resorptions-und 

Auf einen ganz anderen Erklarungsversuch ftihrt uns eine Arbeit 
von Gruber.*) Er geht von der Tatsache aus, dafi nach einer einmaligen 
Fiweifaufnahme die N-Ausscheidung eine ganz bestimmte Kurve_ be- 
schreibl, und zwar steigt sie rasch bis zu einem Gipfelpunkt an, fallt 
gleichmafig ab bis zu einem niedrigen Niveau, zeigt dann am Ende des 
ersten Fiitterungstages eine deutliche Knickung, indem von da an wiihrend 
2—3 Tagen eine niedrige N-Ausscheidung sich fortsetzt. Am 3. Tage ist 
das Hungerminimum wieder erreicht. Da also nicht die gesamte N-Menge 
innerhalb eines Tages, sondern ungefiihr innerhalb 4 Tagen ausgeschieden 
wird,”®) so folgt daraus notwendigerweise, dafs bei gleichbleibender Eiweif- 
zufuhr die N-Ausscheidung in den ersten Tagen ansteigen muf, bis eine 
Konstanz erreicht ist. Als Ursache fiir dieses Verhallten vermutet Gruber, 
dafs nicht alles Resorbierte gleich schnell gespalten wird, und dies wiederum 
erklart er sich so, «dafs das zu zerlegende Material nicht gleichartig ist, 
die verschiedenen Eiweifkérper und eiweifartigen Substanzen, die 
bei der Verdauung entstehen und resorbiert werden, nicht mit gleicher 
Leichtigkeit im Organismus zerlegt werden». 

Diese Erklarung miifte sich natiirlich auch auf den Spezialfall, den 
unser Problem darstellt, anwenden lassen: Darnach wiirde das Tier yon 
der eingefiihrten Eiweifimenge (== Hungerminimum) anfangs nur einen Teil 
des N ausscheiden, den Rest auf die nachfolgenden Tage verlegen. Infolge 
der Summation dieser Reste der vorangehenden Tage miifte schlieflich 


') Im Original nicht gesperrt gedruckt. 

Einige Bemerkungen iiber den Eiweifistoffwechsel. Zeitschr. f. 
Biologie, Bd. XLII, 1901. 

3) Gruber nimmt an, daf§ am 1. Tag 80°» des Nahrungseiweifes 
zerlegt werden, am 2. Tag 13%, am 3. Tag 5’o und am 4. Tag 2°». 
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die N-Ausscheidung allmahlich die N-Einfuhr tiherwiegen, und daher wire 
es unmdglich, eine positive Bilanz zu erhalten. 

Fine sehr klare Darstellung und Besprechung des uns hier inter- 
essicrenden Problems finden wir auferdem bei Magnus-Levy.') Er sieht 
zwet Erklarungsméglichkeiten, naémlich einerseits, wenn der Organismus 
unfahig sein sollte, eine Aminoséiure in eine andere, kohlenstoffreichere 
umzuwandeln,*) und anderseits (und darin nahert er sich der Gruberschen 
Auffassung), wenn <die Resorption der verschiedenen Kerne und Kern- 
verbande nicht gleichzeitig erfolgt, sodaf¥ das richtige zum Eiweifiaufbau 
nOlige Verhiéltnis nicht stets gewahrleistet ware; etwaige nicht zur Aut- 
stapelung geeignete Bausteine wiirden dann vielleicht vorzeitig zerfallen>. 

Weitere Erkliirungsversuche fiir das uns beschiftigende 
Problem habe ich in der mir zuginglichen Literatur nicht mehr 
gefunden. 

Von den eben angefiihrten kann man aber wohl behaupten, 
dal} sie nicht ganz befriedigen kOnnen, da sie teils zu einseitig 
sind, teils auf Voraussetzungen und nicht auf experimenteller 
Grundlage beruhen, wie z. B. die Magnus-Levysche. 

Daf} der von Rubner in Vordergrund gestellte Faktor, 
die speziellen Zirkulations- und Resorptionsverhiiltnisse des Or- 
ganismus, sehr wichtig ist, ist ganz klar. Ich méchte aber bei 
den heutigen Ergebnissen der Eiweifchemie mehr den von Gruber 
und Magnus-Levy eingeschlagenen Weg betreten. Da diese 
Kenntnisse vom Aufbau der EiweiBk6rper und die daraus fol- 
gende, verschiedene, biologische Verwertbarkeit im Organismus 
bisher fiir diese Frage des Stoffwechsels nicht verwertet worden 
sind, so habe ich von diesem neuen Standpunkte aus dieses 
Thema nochmals einer experimentellen Bearbeitung unterworfen. 
Ich ging dabei von folgender Uberlegung aus. Wenn die Eiweil- 
kOrper der Nahrung einen verschiedenen quantitativen Gehalt 
an -Bausteinen» zeigen, so konnen unmoglich bei Verfiitterung 
verschiedener Eiweifstoffe der Abbau, die Resorption und 
die Regeneration zu Kérpereiweii immer auf dieselbe Weise 
erfolgen, sondern es miissen diese Vorgiinge je nach der Zu- 
sammensetzung des betreffenden Eiweifistoffes qualitative, quan- 


'\ In v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 
Bal. I, 40. 
*, Dies ist aber eine unbewiesene Voraussetzung, wie Magnus- 


Levy selber sagt! 
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titative und zeitliche Verschiebungen erfahren. Davon aber 
wird es notwendigerweise abhiingig sein, mit welcher Tages- 
menge Eiweif der Organismus in N-Gleichgewicht gebracht 
werden kann. 

Die gegenwiirtigen Anschauungen der EiweiSverdauung 
und -resorption (die wir hier nur so kurz, als es fiir unsere 
Fragestellung notwendig erscheint, streifen wollen,) gehen dahin, 
dai das Eiweifi — sowohl bei Priifung in vitro, wie auch bei 
Untersuchungen des Darminhalts — von den Fermenten auf- 
gespalten wird, zum Teil bis zu abiureten Abbauprodukten, dah 
aber vielleicht dabei noch ein «polypeptidartiger Kern» unge- 
spalten tbrig bleibt. Dieser ist durch Phosphorwolframsiiure 
fillbar, gibt keine biuretreaktion und liefert bei der Hydrolyse 
mit HCl gewohnlich die Monoaminosiiuren, namentlich Glykokoll, 
a-Pyrrolidincarbonsiiure, Phenylalanin. 

Aus allen diesen mehr oder weniger niedrigen Abbau- 
produkten muf der Organismus sein K6rpereiweih wieder re- 
generieren. Wir wissen nur, dai die Abbauprodukte wahr- 
scheinlich fortlaufend resorbiert werden, wie sie entstehen. 
Denn wie Macfadyen, Nencki und Sieber!) im Darmsaft 
einer Frau mit einer tiefsitzenden Diinndarmfistel kein Tyrosin 
mehr nachweisen konnten, so erhielten in neuerer Zeit auch 
Abderhalden, Kautzsch und London?) geringe Ausbeuten 
von einfachen Abbauprodukten bei Versuchen an Hunden mit 
Fisteln an den verschiedenen Stellen des Magendarmtraktus. 
Uber das weitere Geschehen, sowie iiber den Ort der Regene- 
ration zu KO6rpereiweif sind wir noch im Unklaren. Bisher 
wurde im Blut (Rinderblut) nur Glykokoll nachgewiesen (Binge). *) 
Ob héhere Stufen, Polypeptide, im Blut vorhanden sind, konnte 
bisher nicht festgestellt werden. Auch tiber die Gegenwart von 
Albumosen im Blut sind die Ansichten noch nicht geeinigt. *) 

A priori miissen wir wohl annehmen, dafi die Regeneration 


') M. Nencki, Opera omnia, Bd. II, S. 185. 

*) Diese Zeitschrift 1906, Bd. XLVIII, 8. 549. 

*) Diese Zeitschrift 1908, Bd. LVII, S. 382. 

*) Literatur bei Liithje, Eiweifregeneration im tierischen Korper. 
Ergebnis der Physiologie 1908, Jahrgang VII. 
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zu Korpereiweif} nicht vollsténdig in der Darmwand erfolgen 
kann, sondern dafi es auferdem noch mehrere Regenerations- 
stiitten fiir die verschieden aufgebauten Eiweifkorper geben 
mufi, wahrscheinlich sind es die einzelnen Organe selber. Bisher 
wire von den Aminosiuren nur das Glykokoll auf dem Trans- 
port von der HKesorptionsstitte zur Regenerationsstatte nach- 
gewiesen worden. 

Jedenfalls miissen wir auBerdem annehmen, da nach be- 
endigter Aufspaltung des Nahrungseiweifes bei der Regeneration 
zum Korpereiweib alle Bausteine, die Aminosiuren und peptid- 
artigen Korper, immer in denjenigen Quantitéiten verwertet 
werden, wie sie spiter im zuktinftigen Korpereiweifi enthalten 
sein werden, wiihrend alle tiberfliissig eingefiihrten Stoffe elimi- 
niert werden. 

So konnte Liithje') nach Fiitterung mit Autolyseprodukten 
des Pankreas im Harn des Hundes Leucin und Tyrosin in groberen 
Mengen (bis 1/2 g im Tag) und ein reichliches Reaktionsprodukt 
mit B-Naphthalinsulfochlorid darstellen, die also im Organismus 
nicht verwendet worden waren. 

Es ist das Obige sehr leicht verstindlich, wenn wir die 
Fischer-Abderhaldenschen Analysenzahlen der vielen Eiweil- 
korper betrachten, welche zu Erniihrungszwecken sehr gut ver- 
wendet werden kiénnen. E. Fischer weist z. B. auf die so 
wichtige Tatsache hin, daf die pflanzlichen Eiweibkorper groBere 
Abweichungen von denen tierischer Abkunft darbieten. Um z. b. 
nur einen Hestandteil hervorzuheben, die Glutaminsiiure, so 
so finden sich davon im Gliadin 27,6°/o und im Edestin 13,4° ». 
wiihrend im Serumalbumin aus Pferdeblut 1,52°/o, im Serum- 
globulin 2,2°/o, im Eieralbumin 8,0°/o, im Vitellin 12,2°/o, im 
Casein 11,0°,oenthalten sind; also ganz wesentliche Unterschiede. 

Ahnlich verhalten sich die anderen Bestandteile, wie das 
Leucin, Tyrosin, Glykokoll usw. auch. Sie sind alle in den bisher 
untersuchten Eiweifstoffen gefunden worden, aber in verschie- 
denem Gehalt, soweit man die bisherigen Methoden zur quan- 
titativen Bestimmung verwerten kann. Wir werden spiiter be! 


') Zur Frage der Eiweifisynthese im tierischen Korper. Pflugers 
Archiv 1906, Bd. CXIIL 
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der Besprechung unserer Versuche nochmals darauf zuriick- 
kommen. 

Hier setzt nun die speziellere Fragestellung fiir unsere 
Versuche ein. Da wir niamlich mit der Nahrung stets solche 
Eiweiikorper einfiihren, die in bezug auf die Aminoséuren anders 
zusammengesetzt sind als das Kérpereiweil}, d. h. einzelne Amino- 
siiuren in groferen Mengenverhiiltnissen, andere in geringeren 
enthalten, so mub der Organismus infolge dessen die einen iiber- 
schiissig eingefiihrten Aminosiuren ausschalten, die anderen in 
konzentrierterem Mafe angliedern. Daher ist es leicht verstiind- 
lich, dab mit einer Eiweiimenge, die gerade dem Hungerminimum 
entspricht, N-Gleichgewicht kaum zu erwarten ist, wenn man 
zur Nahrung beliebige Eiweibko6rper wihlt. Das bisher 
in den meisten Versuchen beobachtete notwendige Plus an Eiweif 
wird sich demnach zusammensetzen miissen aus allen denjenigen 
Aminosauren, die nicht in den Komplex des zu regenerierenden 
Korpereiweifes hineingehdren. Und ferner aus denjenigen Amino- 
siuren, die in reichlicherer Menge notwendig sind, als urspriing- 
lich im Nahrungseiweif enthalten. 

Der Vorgang der Uberfiihrung des artfremden in arteigenes 
Eiweib selber, wie ihn Abderhalden!') geschildert hat, kiénnte 
demnach die Ursache sein, dab bei blobBem Ersatz des Hunger- 
elweifminimums ein Tier nicht in N-Gleichgewicht gebracht 
werden kann. Gehen wir in unseren Folgerungen weiter, so 
miibte es theoretisch doch miglich sein, das N-Gleichgewicht 
herzustellen, wenn wir diesen Selektionsprozei bei der Regene- 
ration moéglichst einschranken und dem Organismus die «Bau- 
steine» gerade in derjenigen Konzentration zur Verfiigung 
stellen, wie sie in seinem koérpereigenen Eiweil vor- 
handen sind, also keine Aminoséiuren oder Peptide in zu 
reichlichem, resp. ungeniigendem Mase. Mit anderen Worten 
mubten wir einem Tier ein EiweiBbgemisch seines eigenen Korpers 
geben kénnen, d. h. eines Gemisches, in dem die einzelnen 
Organeiweife so vertreten sind, wie sie beim Hunger einschmelzen. 
Letzteres ist natiirlich gegenwiirtig nicht moéglich. Denn wir 


') Lehrbuch der physiol. Chemie, S. 545 und 568. 
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sind iiber den quantitativen Beitrag, den die einzelnen Organ- 
eiweibe fiir das Hungerminimum liefern, noch zu wenig unter- 
richtet. Wir kennen zwar zahlenmabig die Gewichtsabnahme 
der einzelnen Organe beim Hunger, obgleich auch dartiber 
widersprechende Zahlen vorliegen,!) aber wir wissen noch zu 
wenig tiber die Korrelationen zwischen den einzelnen Organen 
im Hungerzustand. Deshalb miissen wir uns schon damit be- 
gniigen, wenn wir einen der Hauptreprésentanten der k6érper- 
eigenen Eiweibstoffe oder ein Gemisch mehrerer zum Versuch 
wiihlen; also z. B. Muskeleiweibe oder Serumeiweif oder ein 


Gemisch der meisten Organeiweibe. 

Anmerkung. Nachtraglich, als die Versuche schon beendet waren, 
sah ich bei der Durchsicht der Literatur, da} Magnus-Levy schon einen 
ihnlichen Gedankengang entwickelt hat (v. Noorden, Handbuch I, 8. 74). 
Kr sagt daselbst: «Theoretisch la{t sich denken, dafs diejenigen niederen 
und héheren Kernverbiinde, die das Nahrungseiweifi mit dem zuerst daraus 
entstehenden Kérpereiweif gemeinsam hat, nicht gespalten zu werden 
brauchten, um in dessen Gefiige einzutreten. Richtete die Natur sich 
tatsichlich nach dieser rein chemisch erdachten Moglichkeit, so wiire der 
Pilanzenfresser hinsichtlich der Eiweiffiaufnahme ungiinstiger gestellt als 
der Fleischfresser, und dieser wiirde sich wiederum vielleicht am 
besten stehen, wenn er als Kannibale sich an seinesgleichen 
vergreift. Interessant ist es jedenfalls, auch Pflanzen- 
fresser gelegentlich ihr eigen Fleisch und Blut (die Nachge- 
burt und tot zur Welt gekommene Friichte) verzehren, und 
dafi gerade die héher stehenden Tiere, Végel und Saugetiere; 
im Jugendzustand laingere Zeit auf artgleiches, tierisches 
Eiweif’ angewiesen bleiben.» 


Eigene Versuche. 


Entsprechend diesen Uberlegungen war es zweckmiiig, 
folgenden Versuchsplan auszufiihren: Der Versuchshund mubte 
erst einer Hungerperiode ausgesetzt werden. Daran wurde eine 
Periode mit N-freier Nahrung angeschlossen, welche so lange 
fortgesetzt werden mubfte, bis die N-Ausscheidung nicht weiter 
sank, bis also voraussichtlich das Minimum des Eiweifumsatzes 


erreicht war. 


') Vgl. Voit, Handbuch, S. 95 ff., und Weber, Hungerstoffwechsel 
in Erg. d. Physiol., Bd. L 
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Dann konnte mit der Fiitterung der verschiedenen E1- 
weibk6rper begonnen werden und zu bestimmen versucht 

1. ob man N-Gleichgewicht fiir einige Zeit herstellen, resp. 
sich ihm niéhern kann, bei blofer Fiitterung der dem Hunger- 
minimum entsprechenden N-Menge, und falls dies gelingt, 

2. ob dies nur mit kérpereigenen, nicht aber mit kérper- 
fremden Eiweifistoffen moglich ist. 

Ware letzteres der Fall, also beim Hund, nur mit Hunde- 
eiwei} (Muskel, Blutserum usw.), so wiirde dies durchaus in den 
Rahmen unserer oben auseinandergesetzten Ansichten passen. 

Unsere Versuche zeigen nun tatsiichlich, daB man nur 
dann dem EiweiiSminimum am niichsten kommt, wenn man 
das korpereigene Eiweif verfiittert, man sich aber 
umsomehr yon diesem Minimum entfernt, als man ein in 
seiner chemischen Konstitution differentes Eiweif gibt.') 

Zur Fiitterung verwendete ich als Vertreter der kirper- 
fremden Eiweifstoffe Glidin- Klopferaus Weizen und Edestin 
aus Hanfsamen (von den Héchster Farbwerken rein dargestellt 
und uns zur Verfiigung gestellt). Das Glidin-Klopfer ist nach 
den Analysen von P. Bergell ein reines Pflanzeneiweils. Ich 
habe mich iiberzeugt, dah dieses Eiweifpriiparat fiir unsere 
Versuche von geniigender Reinheit war. ?) 


') Auch auf diese von uns eingehaltene Versuchsanordnung hat 
Magnus-Levy a. a. O. S. 78 hingewiesen, anliéflich seiner Kritik der 
Mastversuche mit Casein, deren widersprechende Resultate er auf die 
Versuchsanordnung zuriickfiihrt. Dann sagt er: «Der Masterfolg hingt — 


auch beim gleichen Individuum — nicht allein von der Natur des zuge- 
fiigten Eiweifes ab. — Man miifte vielmehr — und diese Versuchsan- 


ordnung hiatte auch fiir einige andere physiologische Fragen Vorziige — 
das Eiweifibediirfnis durch hohe Zufuhr von N-freien Stoffen mdglichst 
niedrig einstellen, und bei jeder der zugefiihrten verschiedenen Eiweif- 
arten die kleinste Eiweifimenge ermitteln, die gerade noch N-Gleichgewicht 
bewirkt. Wiirden dazu beim Casein kleinere Mengen geniigen, als bei 
einem andern Eiweif, so wiirde seine Uberlegenheit hinsichtlich der «Ei- 
weifausbeute>, des Eiweifersatzes sicher sein. Diese Fragestellung ist 
mehr theoretisch; die nach den Vorziigen des Caseins zu Mastzwecken 
mehr praktisch. Sie decken sich nur zum Teil; die Bejahung der einen 
schlieft die der andern nicht ohne weiteres ein.» 

*) Bei 3taigigem Stehen mit destilliertem Wasser gingen von 20 g 
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Als Vertreter der kérpereigenen Eiweilstoffe, wahlte ich 
das Casein, sowohl das nach Hammarstens Vorschrift 
von Kahlbaum dargestellte Priiparat, wie auch die Nutrose. 
Ferner stellte ich mir, um den oben entwickelten Forderungen 
moglichst zu entsprechen, einen gut gemischten Brei aus den 
Organen eines Hundes dar, die in der Fleischhackmaschine 
sorgfaltig verkleinert worden waren. In einigen Versuchsreihen 
mubte ich mich damit begniigen, teils blof{ Hundemuskulatur, 
teils Hundeblutserum, teils Pferdefleisch zu verfittern. 

Alle diese Eiweiikorper wiihlte ich deshalb, weil sie die 
grOfiten Unterschiede in ihrem Gehalt an Aminoséuren aut- 
weisen. Dies geht deutlich aus der nachfolgenden Tabelle hervor, 
die ich aus den Abderhaldenschen Analysen zusammenge- 
stellt habe; die Zahlen fiir das Glidin sind von P. Bergell. 
Ks darf aber nicht tibersehen werden, daf es sich hier nicht 
uum streng quantitative Zahlen handelt; da sie jedoch (mit Aus- 
nahme des Glidins) vom selben Forscher mit derselben Methode 
gewonnen worden sind, so diirfen sie wohl zu Vergleichszwecken 
nebeneinander gestellt werden. 


Krystalli- Krystalli- 
| ‘Serum. 
Gilidin Casein’ Serum- globu-) Oxyhiimo- 
albumin lin globin aus 
Pferdeblut | | Hundeblut 
| | | | 
Gilutaminsiiure . 34,17 6,3 | 11,0 | 1,52 | 22 | 132 
Asparaginsiiure.; 1-2 4,5 1,2 | 3,12 254 | 25 
Phenylalanin «| — | 24 | 32/ 308 | 3,48) 5.0 
Leuein — | 209 | 10,5 20,0 18,7 | 75 
| 
Glykokoll — 3.8 0 | | Spuren 


Ich habe blof 
die die deutlichsten 


diejenigen Bestandteile hier aufgezeichnet, 


quantitativen Unterschiede zeigen. In be- 


Glidin 0.021 ¢ N in Lésung iiber, also fiir 100 g Glidin ca. 0,1 g N. Nach 
24stiindiger Extraktion von 50 g Glidin mit Alkohol blieb nach Ver- 
dampfen des letzteren ein Oliger Riickstand zuriick, in welchem 0,003 g N 
sich fand; fiir 100 g Glidin also 0,006 g N_ berechnet. Der N-Gehalt, 
der 14.196°  betrug, war nach der Alkoholextraktion 14,085 °/o. 
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treff der iibrigen verweise ich auf die Originalarbeiten Abder- 
haldens und den Sammelband von FE. Fischer. Es geht aus 
dieser Zusammenstellung eindeutig hervor, daf} sowohl die 
korpereigenen Eiweifstoffe sich von den kOrperfremden in ihrer 
quantitativen Zusammensetzung unterscheiden (Glidin enthalt 
z. B. 34 Glutaminsiure, Casein 11, Serumalbumin 1,5), dai aber 
auch die kérperfremden Eiweibstoffe sich untereinander unter- 
scheiden (z. B. ist der Glutaminsiiuregehalt im Glidin 34, im 
Edestin bloB 6,3). Die korpereigenen Eiweifbkorper verhalten 
sich ebenso (z. b. enthilt das Casein die Hiilfte weniger Leucin 
als das Serumalbumin. ) 


Methodik: Zu unseren Versuchen verwendeten wir einen Dackel 
und zwei grofe Jagdhunde. Sie wurden in den bekannien Kifigen ge- 
halten. Die Temperatur des Raumes konnte durch Heizungs- und Ven- 
tilationseinrichtungen leicht konstant erhalten werden und war meist 
1%' C. Nur wo dies nicht gelang, ist der Temperaturunterschied notiert. 

Jeden Morgen stets um dieselbe Zeit wurden die Hunde von mir 
katheterisiert; dann wurde der Kéafig griindlich mit warmem Wasser nach- 
gespult, Urin und Nachspiilung zur Analyse vereinigt. Die Hunde waren 
so abgerichtet, dafi sie hernach ihren Kot absetzten. Alsdann wurden 
sie gewogen. Der Urin der Hunde war sauer, enthielt kein Eiweifi und 
bot, da das Katheterisieren stets unter strengster Asepsis geschah, keine 
Zeichen von Cystitis dar. Der N-Gehalt wurde nach Kjeldahl]! bestimmt. 

Der Kot der einzelnen Perioden, der sich mit Carmin gut abgrenzen 
lief, wurde auf dem Wasserbad getrocknet und pulverisiert. Bei stirkerem 
Fettgehalt der letzten Versuchsperioden wurde er erst wihrend einiger 
Stunden mit Ather im Soxhletapparat extrahiert; danach lief er sich 
immer sehr gut pulverisieren. Von diesem pulverisierten Kot und vom Extrakt 
nach Verdampfen des Athers wurden N-Bestimmungen vorgenommen. 

Die Fiitterung der Hunde fand taglich immer um dieselbe Zeit statt. 
Ich habe das Futter stets selbst zubereitet. Der Dackel und der Jagd- 
hund Tiger frafhen regelméfiig sofort die ganze Nahrung auf, wihrend 
dem Jagdhund Wanda das Futter Ofters, namentlich Casein, Edestin und 
Glidin, nur mit viel Geduld und in verschiedener Zubereitung beigebracht 
werden konnte. Es wurde jedoch letzterenfalls stets dafiir Sorge ge- 
tragen, daf} der Hund den N-haltigen Anteil der Nahrung mit einem Teil 
der N-freien schon morgens aufgenommen hatte; den Rest der N-freien 
Nahrung erhielt er nachmittags. Auf diese Weise wurden Verinderungen 
der N-Ausscheidungen infolge unregelmahiger Nahrungsaufnahme miglichst 
auf ein Minimum reduziert. Um den hohen Fettgehalt verdaulicher zu 
gestalten, wurde jeweilen eine Messerspitze Calcium carbonicum dem Fett 
zugesetzt. 
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Glidin, Edestin und Casein, die in gut verschlossenen Glasgefafen 
an trockenem Orte aufbewahrt wurden, liefen sich mit gut ausgelassener 
sutter oder mit Schweineschmalz unter weiterer Erwarmung zu einem 
dicken, regelméfigen Brei anriihren. Dann wurde der Traubenzucker, 
resp. die pulverisierte Starke unter Zusatz von etwas Wasser langsam 
zugesetzt, das Ganze gut verrihrt eine Zeitlang gekocht. Oft mufte eine 
veringe Menge Speck als Geschmackskorrigens zugefiigt werden. 

Das Pferde- und Hundefleisch wurde von Fett méglichst genau be- 
freit, in der Hackmaschine zerhackt, der N-Gehalt nach Kjeldahl] bestimmt, 
dann die jeweiligen zu verfiitternden Portionen in Becherglaisern genau 
abgewogen, einmal aufgekocht und gut verschlossen im Eisschrank auf- 
bewahrt. Dasselbe gilt vom Hundebrei, den ich aus der zerhackten, von 
Fett und Sehnen mdglichst befreiten Muskulatur, Herz, Lungen, Leber, 
Milz, Hoden nach griindlicher Mischung herstellte (Haut, Knochen, Gehirn 
und Riickenmark habe ich aus leicht begreiflichen Griinden weggelassen). 
Diese Portionen wurden zur Fiitterung mit Traubenzucker gekocht, dann 
das Schweineschmalz oder die gut ausgelassene Butter zugesetzt. 

Serum wurde aus Hundeblut durch Absetzen gewonnen, dann ab- 
vehoben und im Eisschrank aufbewahrt. Die genau abgemessenen Mengen 
wurden gekocht, dann Zucker und Schmalz resp. Butter zugesetzt wie 
bei der Zubereitung des Fleisches und Hundebreis. 

Die Hunde frafen das so hergestellte Hundefleisch und Hundeserum 
stets gierig. Die anfiaingliche Besorgnis, sie wiirden nicht zum Kaniba- 
lismus gebracht werden, erwies sich als nicht berechtigt. 


I. Versuchsreihe. 


Zu diesem Versuch wurde ein méannlicher Dackel ver- 
wendet, der ein Anfangsgewicht von 9,95 kg besaB und gut 
geniihrt war. Ich lasse zuniichst die Tabelle I folgen. 

Dieser Versuch ist auch auf Tafel I graphisch dargestellt. 

Zuniichst hat der Hund wahrend 16 Tagen absolut ge- 
hungert und nur Wasser erhalten. Dabei sank sein Korper- 
gewicht von 9,95 kg auf 8,05 kg. Die tagliche N-Ausscheidung 
schwankte zwischen 3,430 und 2,722 g N.!) 

Am 20. Ill. begann die Fiitterung mit 50 g Trauben- 
zucker und 50 g reinen Schweineschmalzes (= 675 Calorien 


') Die beiden ersten Hungertage sind in der Tabelle nicht mit auf- 
venommen; eine genaue quantitative Bestimmung der N-Ausscheidung 
lief sich nicht machen, weil der Hund beim Katheterisieren noch zu 
unruhig war und Urin verloren ging. Infolge dessen fallt hier die be- 
kannte erste N-Senkung beim Beginn des Hungerns weg. 
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I. Versuch. Fortsetzung. 
| Nahrung N- N- N- Gesamt- 
| Datum 5 utahr| Urin | Kot — N-Bilanz Bemerkungen 
| 
28.29. VII. | Edestin, 59 Zucker, 50 Butler | 0,9 | 1,078) 0,088 | 1,166) — 0,266) 6,70) mit gem bottel 
1g, 29-80.» | id. 0,9 | 1,036 0,088 | 1,124} — 0,224! 6,70 
Periode |89.|31. > | 0.9 0994 0,088 1,082 | — 0,182) 6,75 || Mit dem Léffel ganz 
0,9 | 1,218) 0,088 1,306) — 0,406) 6,70 gegeben. 
4.12. VOL 0,9 | 1,106 0,088) 1,194! — 0,294 6,75 
2/3.» | Hundebrei, 50 Zucker, 50 Butter | 1,0 | 0,854) 0,237) 1,091} — 0,091| 6,80} Frift spontan. 
| id. 1,148 0,237 1,385) — 0,385) 6,85 | mit dom Lottel gegeven 
| 415. | 1,0 | 1,148) 0,237) 1,385) — 0,385 6,80 | 
| | 1,0 | 1,106) 0,237, 1,343 | — 0,343 6,65 Im Kot Blut. 
0,924 0,237, 1,161) — 0,161 
17. | 7/8 » | > 1,0 | 1,050) 0,237) 1,287} — 0,287 645 
Periode 8.9 > | | 1,0 1,330. 0,237 1,567) — 0,567 645 
9110. » | 1,0 | 1,148! 0,237) 1,385| — 0.385) 6,45 
10.11. > | «1,0 0,952 0),237 | 1189 — 0189 6.40 Zunahme der Kot- 
11.12. > | > | 1,0 — | 0237| — | —_ 2. | menge, 
12.13. » 0237 1,049 | 0.049 
1314. + | _ | 
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oder ca. 85 Calor. pro Kilogramm K6rpergewicht), wobei sofort die 
N-Ausscheidung bedeutend sank. Sie wurde nun 28 Tage fort- 
gesetzt. Da die N-Ausscheidung im Urin von Tag zu Tag va- 
riierte, so wurde vom 13. IV. an die Blase tiglich mit steriler, 
erwirmter NaCl-Losung nachgespiilt; von da an wurden kon- 
stante N-Werte erhalten. Da die N-Werte an 3 Tagen d. h. 
am 42sten bis 44sten Tage absoluter N-Karenz nicht mehr 
erheblich sanken, hielten wir es fiir wahrscheinlich, dafs ein 
gewibes Minimum des Eiweibumsatzes bei gleichzeitiger Fiitte- 
rung N-freier Nahrung jetzt erreicht sei. 

Ich will vorgreifen und schon hier bemerken, dali im 
weiteren Verlauf des Versuchs der Eiweifiumsatz sich noch 
mehr einschrinken lief}. Es ist dies eine Erfahrung, die wir 
auch bei den anderen Versuchsreihen machen werden, dal 
das Eiweifminimum nicht schon in der ersten, sondern erst 
in einer spateren Hungerperiode sich erreichen lat. Da aber 
hier die N-Werte 3 Tage Jang konstant gewesen waren, da 
ferner der Hund schon 44 Tage im Eiweifhunger sich befand 
und wir ihm anderseits nicht durch einen allzu lange ausge- 
dehnten Hunger tber das Mai schwiichen wollten — das 
Korpergewicht war von 8,0 auf 7,15 kg gesunken —, so war 
unsere Annahme einigermafen berechtigt, schon jetzt mit der 
Fiitterung der verschiedenen k6érperfremden und korpereigenen 
Eiweifistoffe zu beginnen. 

Als Minimum berechneten wir den Mittelwert der Aus- 
scheidung der letzten 14 Tage’) 

3. IV. — 16. IV: 


Summe der N-Ausscheidung 19,849 g 
Mittlere tiagliche N-Ausscheidung 1,417 - 


Es wurde demnach von den zu priifenden verschiedenen 
Eiweibkérpern tiglich eine Menge verfiittert, die 1,42 g N enthielt. 
In den Perioden 3, 5 und 8 erhielt der Hund Glidin aus 
Weizenmehl; in den Perioden 4,6 und 9 fein gehacktes Hunde- 
fleisch, und in der Periode 7 erhielter Nutrose. Um Tiuschungen 


') Wegen der nicht unbetrachtlichen Tagesschwankungen haben 
wir das Mittel aus einem so grofen Zeitraum berechnet. 
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durch Zufiilligkeiten auszuschlieBen, wurden die Perioden még- 
lichst lange ausgedehnt, auf 7—9 Tage. Nur die 8. Periode, die 
eine Wiederholung der friiheren Glidinperioden bedeutete, wurde 
kiirzer genommen, als konstatiert wurde, dafi sie im gleichen 
Sinn verlief. 

Wie aus der Tabelle I hervorgeht, waren die taglichen 
N-Werte in den einzelnen Perioden geniigend gleichmabig, sodaf 
der aus ihnen berechnete Mittelwert zur Beurteilung des Ei- 
weifumsatzes genigt. 

Ich stelle im nachfolgenden die Bilanzen zusammen: 


3. Periode: Glidin: 9 Tage. 


Gesamt-N-EKinnahme 12,78 g 
» Ausfuhr 15,935 » 
Gesamt-Bilanz — 3,155 g 

Tigliche N-Austubr 1,770 » 

» Bilanz — 0,350 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,2 g. 


4. Periode: Hundefleisch: 9 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 12,78 g 
» Ausfuhr 11,225 » 
Gesamt-Bilanz + 1,555 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 1,247 » 
Bilanz + 0,173 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,2 g. 


). Periode: Glidin, 6 Tage. 


(esamt-N-Einnahme 8,52 g 
2 » Ausfuhr 10.512 » 
Gesamt-Bilanz — 1,992 g 
Tagliche N-Ausfuhr 1,752 » 
> Bilanz — 0,332 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Koérpergewicht 0,2 g. 
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6. Periode: Hundefleisch, 7 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 994 g 
» Ausfuhr 8,775 » 
Gesamt-Bilanz + 1,165 g 

Tagliche N-Ausfuhr 1,253 >» 
Bilanz + 0,167 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,2 g. 


7. Periode: Nutrose, 7 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme g 
» Ausfuhr 9,121 » 
Gesamt-Bilanz + O,819 g 

Tagliche N-Ausfuhr 1,303 > 

2 Bilanz + O17 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,19 g. 
8. Periode: Glidin, 4 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme D,68 g 
Gesamt-N-Ausfuhr 7,746 » 
Gesamt-Bilanz — 2.066 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 1,936 
2 Bilanz — 0,516 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,18 g. 
9, Periode: Hundefleisch, 7 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 994 g 
» » Ausfuhr 9408 » 
Gesamt-N-Bilanz + 0,532 g 
Tagliche N-Ausfuhr 1,544 
» Bilanz + 0.076 » 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,18 g. 


Wir sehen somit einen ganz aufergewohnlichen Unter- 
schied im N-Umsatz, je nachdem wir ein kérperfremdes oder 
ein kérpereigenes Eiweif verfiittern. In den Perioden 3, 5 und 8 
steigt sofort die N-Ausscheidung und der Hund befindet sich 
mit Glidin stets in negativer N-Bilanz, mit einem tig- 
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lichen N-Verlust von 0,33 bis 0,51 g. In den Perioden 4, 6 
und 9 sinkt sofort wieder die N-Ausscheidung um einen be- 
triichtlichen Wert und der Hund befindet sich mit Hundetleisch 
stets in deutlicher, positiver Bilanz; dabei retinierte er 
tiiglich 0,07 bis 0,17 g N. In der 7. Periode ist mit Nutrose 
die Bilanz ebenfalls eine positive und betragt 0,11 g N pro Tag. 
Die tagliche Menge der N-Zufuhr war immer dieselbe: 1,42 g 
im ganzen oder 0,18 bis 0,2 g N pro Kilogramm Korpergewicht. 
Die N-freie Nahrung war auch stets dieselbe, 50 g Schweine- 
schmalz und 50 g Traubenzucker, und wurde stets quantitatiy 
aufgefressen. 

Dabei blieb das Korpergewicht von der 3. bis 6. Periode 
immer gleich — zwischen 6,95 und 7,2 kg schwankend —, von 
der 7. Periode (Nutrose) an nahm es wieder ziemlich rasch zu 
und hielt sich sowohl bei der nachfolgenden Glidinnahrung als 
auch bei Hundefleischnahrung auf derselben HOhe von 7,75 kg. 

Dieser Unterschied zwischen kérperfremden und korper- 
eigenen Eiweifiikérpern schien durch diese 7 Versuchsperioden 
geniigend sichergestellt. 

Es mubte vorerst aber noch die Frage beantwortet werden. 
ob iiberhaupt mit einem Eiweifstoff wie Glidin sich N-Gleich- 
gewicht erreichenlaBt. Zu diesem Zweck wurde in der 11. Periode 
Glidin in steigenden Mengen bei gleichzeitiger Verabreichung 
von 50 g Zucker und 50g Fett gefiittert und schlieblich \- 
Gleichgewicht erhalten; bei jeder Vermehrung der Glidinzufulir 
bestand am ersten Tag positive N-Bilanz, jedoch stellte sich 


jeweilen schon am zweiten Fiitterungstag der Stoffwechsel au! 


eine héhere Stufe. Erst als eine Glidinmenge, die 3,5 g N ent- 
hielt (= 0,45 g N pro Kilogramm Korpergewicht), war wahrend 
2 Tagen deutliche, positive N-Bilanz (+ 0,603 und 0,389 g N) und 
am dritten Tag war fast N-Gleichgewicht (— 0,009 g N). Dieses 
Resultat gentigte uns; wir hatten ja die Fiitterung noch linger 
mit noch grOBeren Mengen Glidin fortsetzen kénnen; aber auch 
schon jetzt glaube ich mit Sicherheit annehmen zu konnen. 
dai mit Glidin N-Gleichgewicht sich erreichen Ubrigens 
wiirde, auch wenn mit Glidin N-Gleichgewicht nicht zu erreichen 
gewesen wiire, dies nicht unbedingt gegen das Endresultat ge- 
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sprochen haben. Wir hatten dann zum Resultat kommen miissen, 
dafi eben dem Glidin irgend ein «Baustein» fehlt. 

Oben wurde schon erwiéhnt, daf das wirkliche Minimum 
am SchluB der 2. Periode noch nicht erreicht war, sondern dal 
es sich da um ein scheinbares Minimum gehandelt hat. 
Wir durften dies um so mehr vermuten, als in den Perioden 
4, 6, 7 und 9 mit Hundeftleisch- und Nutrosefiitterung die durch- 
schnittliche N-Ausscheidung unter diejenige des aus der Hunger- 
periode berechneten «Minimums» sank. Diese Vermutung be- 
statigte sich sofort. Als wir jetzt die beiden Hungerperioden 
10 und 12 einschalteten, da zeigte sich, dab der EKiweilfiumsatz 
erheblich weiter sank, an den 2 letzten Tagen der 12. Periode 
auf O81 g N. 

Wenn wir die mittlere Zahl dieser Perioden berechnen, 
so ergibt sich: 

Fir die Hungerperiode 10: 3 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme 0 
Gesamt-N-Ausfuhr 2,773 g 
Mittlere tiigliche N-Ausfuhr 0,924 » 
Fir die Hungerperiode 12: 3 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme 
Gesamt-N-Ausfuhr 2,920 g 
Mittlere tiigliche N-Ausfuhr 0,973 » 

Es ist dies ein erheblicher Unterschied im Vergleich zum 
ersten gefundenen «Minimum» von 1,42 g N. Daher stellte 
sich uns nun die Aufgabe, die erste Versuchsserie nochmals 
zu widerholen mit Zugrundelegung dieses neuen, voraussicht- 
lich niedrigsten «Minimums». 

Ich will hier nur bemerken, dali meines Erachtens dem 
in der ersten Versuchsreihe beobachteten Unterschied zwischen 
den verschiedenen Fiitterungen dadurch kein Abbruch geschieht, 
daS wir mehr als das Minimum verfiittert haben. Denn die 
Bilanzunterschiede sind doch zu erhebliche, als da® wir nur 
von diesem einen Moment abhiingig gewesen wiiren. Sie sind 
unserer Ansicht nach auf den chemischen Aufbau der ver- 
schiedenen Eiweifikérper zuriickzufiihren. Umsomehr als sie 
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sich in anderen Versuchen ebenfalls und in ebenso priignantem 
Malie beobachten lieben. 

Wir haben in den niichsten zwei Perioden 13 und 14 
guniichst nicht die aus der letzten Hungerperiode berechnete 
Mittelzahl 0,973 g N in der tiiglichen Nahrung verabreicht, 
sondern weniger, niimlich 0,8, den Wert, der an den zwei 
letzten Hungertagen ausgeschieden wurde. In der 13. Periode 
wurde Hundebrei gefiittert, dessen Herstellung bei Besprechung 
der Methodik oben genau beschrieben wurde, und in der Pe- 
riode 14 reines Casein-Hammarsten. Die Bilanzen dieser 
zwei Perioden sind folgende. 


13. Periode: Hundebrei.!) 6 Tage. 


(;esamt-N-Einnahme 4,0 g 
N-Ausfuhr 4,607) » 
Gesamt-Bilanz — 0,675 
Tiigliche N-Ausfuhr 0,935 
» Bilanz — 0,135 


N-Einfuhr pro Kilogramm Korpergewicht 0,11 


14. Periode: Casein. 12 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 956 g 
N-Ausfuhr 11,967 
Gesamt-Bilanz — 2,407 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 0,997 
> Bilanz — 0,197 


N-Einfuhr pro Kilogramm K6rpergewicht 0,12 » 

Daraus geht hervor, daB weder mit Hundebrei, der vor- 
aussichtlich alle fiir das zu regenerierende Hundeorganeiwei!' 
notwendigen Bausteine in der denkbar giinstigsten Anordnung 
besitzt, noch mit Casein, in einer Menge, die geringer ist als 
das mittlere Minimum — 0,8 g statt 0,97 g N pro Tag (= 0,11 ¢g 


‘) Am 24. VI. frafs der hungrige Hund sein Futter sehr gierig und 


brach es sehr bald wieder. Da in dem unter den Kafig gestellten Top! 


zur Konservierung des Urins Essigsiéure vorhanden war, so riihrte der 
Hund das Futter nicht mehr an, als es ihm wieder gereicht wurde. Aus 
diesem Grunde kénnen wir eigentlich diesen Tag noch nicht zur Fiitterungs- 
periode hinzuzihlen. 
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N pro Kilogramm Korpergewicht) — sich N-Gleichgewicht er- 
reichen libt. Die tiglichen N-Verluste sind in der Periode 
mit Hundebreifiitterung allerdings geringer, als mit Casein- 
fiitterung: somit kOnnen wir auch in dieser Versuchsreihe 
einen in der ersten Serie schon beobachteten Unterschied inner- 
halb der kérpereigenen Eiweilstoffe selbst konstatieren. 

Wir haben also in diesen beiden VPerioden die untere 
Grenze fiir das N-Gleichgewicht bereits iiberschritten, trotzdem 
aber doch fiir den adaquaten Hundebrei das erwartete Opti- 
mum gefunden. 

Ich modchte hier nochmals bemerken, dafi der Hund auch 
in diesen Fiitterungsperioden stets dieselbe Menge Fett und 
Kohlenhydrate erhielt, daf also nicht etwa ein Wegfall der 
eiweibschonenden Wirkung dieser Nahrungsstoffe die Ursache 
des N-Verlustes sein kann. Dah zeitweise die Nahrung mit 
dem Loffel dem Hunde eingegeben werden mufSte — was 
iibrigens ganz streng quantitativ geschah —, kann auch wohl 
kaum eine Rolle fiir die Ausscheidungsgrofe des N spielen. 
Ubrigens war schon in dieser Zeit der Hund elend, lag den 
groBten Teil des Tages ruhig, meist schlafend in seinem Kiifig. 
Das KoOrpergewicht hielt sich wahrend der Hundebreiperiode 
auf konstanter Hihe, ebenso noch wihrend der ersten Hiilfte 
der Caseinperiode, um in der zweiten Hilfte allméhlich um 
200 ¢ abzunehmen. 

Fiir die nachfolgenden zwei Perioden wurde nun die Ei- 
weilizufuhr etwas erhdht, auf 0,9 g N pro Tag, das sind 0,13 
pro Kilogramm Korpergewicht. 

In der 15. Periode wurde wiederum Hundebrei, in der 
16. Periode Edestin aus Hanfsamen gefiittert. 

Die Bilanzen sind folgende: 


15. Periode: Hundebrei. 12 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 10,944 g 
N-Ausfuhr 11,416 - 
Gesamt-Bilanz — 0,472 g 

Tiigliche N-Ausfuhr 0,951 
» Bilanz — 0,051 - 


N-Einnahme pro Kiligramm Korpergewicht 0,13 
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16. Periode: Edestin. 9. Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 8.100 

»  N-Ausfuhr 10.508 » 

Gesamt-Bilanz — 2,408 g 

Tiigliche N-Ausfuhr 1,167 » 
Bilanz — 0,267 


\-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,15 » 


Durch die Erhéhung der taglichen Eiweibzufuhr, die aber 
noch um ein geringes niedriger war als der durchschnittliche 
Minimalwert der letzten Hungerperiode — 0,9 statt 0,973 ¢ N 
— gelang es beinahe in der Periode 15 mit Hundebreifiitterung 
N-Gleichgewicht zu erzielen. Denn der tiagliche Verlust von 
0.051 g N kann als ganz gering bezeichnet werden, der vor- 
aussichtlich gedeckt worden ware, wenn wir den Mittelwert 
von 0,973 g N verfiittert hatten. Im Gegensatz zu dieser Periode 
mit Hundefleischfiitterung, in der das N-Gleichgewicht beinahe 
erreicht war, stieg in der nachfolgenden Periode 16 mit Ede- 
~tin die N-Ausscheidung wesentlich an; der téagliche Verlust 
betrug 0,267 g. Auch hier war die tagliche Zufuhr an Ca- 
lorien in der N-freien Nahrung stets die gleiche. Das KoOrper- 
gewicht sank um ca. 1O0—150 g: der Hund, der auferordent- 
lich abgemagert war, war sehr matt, schlief sehr viel, hatte 
einen ataktischen Gang, wobei er sehr leicht umfiel, ferner ent- 
wickelte sich Conjunctivitis und Decubitus an den Oberschenkeln. 

Es wurde nun eine Fiitterung mit Hundebrei angeschlossen, 
deren N-Gehalt wiederum erhoht wurde — 1,0g pro Tag = 0,17 ¢ 
N pro Kilogramm Kérpergewicht —, aber dabei erholte sich 
der Hund keineswegs. Es entwickelte sich ein Darmkatarrh; 
die tiiglichen Stuhlmengen nahmen rasch zu, waren sehr fett- 
haltig, so dal von einer Verwertung des Fettes in gentigendem 
Mabe keine Rede sein kann. Vom 4. VIII. an war dem Kot 
frisches Blut beigemischt und unter zunehmender Schwiche ging 
der Hund zugrunde. Dab in dieser priimortalen Periode die \- 
Ausscheidung zunahm, ist nicht zu verwundern. Die Bilanz 


ist folgende: 


= 
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17. Periode: Hundebrei: 12 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 10.0 
»  N-Ausfuhr 12,842 » 
Gesamt-Bilanz — 2.842 ¢ 

Tiigliche N-Ausfuhr 1,2S4 » 
Bilanz — 0,284 » 


Es versteht sich von selbst, dali aus dieser Periode keine 
Schliisse, unsere oben auseinandergesetzten Anschauungen_ be- 
treffend, gezogen werden kiénnen. 

Bei der Sektion fanden sich im subcutanen Gewebe nur 
ganz spiirliche Reste von dunkelgelb gefarbtem Fett an Abdomen 
und Thorax; am Ricken waren sie noch geringer. 

Die Muskulatur war hochgradig atrophisch und leicht ge- 
triibt. Das Netz war sehr diinn, ganz durchsichtig, fast frei 
von Fett. Das Mesenterium zeigte nur liings der Gefaibe schmale 
Streifen von Fettgewebe. 

Die Schleimhaut des ganzen Darmtraktus vom Oesophagus 
bis zur Valvula ileocoecalis war hochgradig aniimisch. Im ganzen 
Colon und Rektum war. starke auSerdem 
zahlreiche rote Blutungspunkte, keine Ulcerationen. Im Diinn- 
darm war gelblicher, im Dickdarm mit Blut gemischter, dunkel- 
brauner Kot in ziemlich reichlicher Menge. 

Lungen: normaler Befund. Herz erschien nicht besonders 
atrophisch; miébig gut kontrahiert; enthielt viel geronnenes Blut. 


Il. Versuchsreihe. 


Zu diesem Versuch diente ein grober, weiblicher Jagd- 
hund von 17,6 kg K6rpergewicht. Er war schon vorher zu 
Versuchen verwendet worden, die wir weiter unten mitteilen 
werden, war dabei ziemlich heruntergekommen, konnte aber 
mit Milch wieder so gut aufgefiittert werden, da er zu Beginn 
dieses Versuchs sein urspriingliches Gewicht erreicht hatte und 
sehr kriaftig war. 

Der Verlauf dieses Versuchs ist ganz analog demjenigen 
des I. Versuches. 

Ich lasse auch hier zunichst die Tabelle folgen. Vg. 
auch Kurve II. 
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Zundchst wurde wie im 1. Versuch der Hund auf abso- 
luten Hunger gesetzt, wobei die N-Ausscheidung innerhalb der 
+ ersten Tage erheblich sank. Wihrend am letzten Fitterungs- 
tage ca. 15 g N ausgeschieden wurden, so betrug am 4. Tage 
die N-Ausscheidung nur noch 3,18 g. Im Verlauf dieser Hunger- 
periode blieb der Eiweifbumsatz auf dieser HOhe. Dabei sank 
das KoOrpergewicht innerhalb 10 Tagen um 2 kg. 

In der zweiten Periode von 19 Tagen erhielt der Hund 
nur N-freie Nahrung, 80 g Traubenzucker und 80 g Schweine- 
schmalz, also 1040 Calorien und pro Kilogramm Korperge- 
wicht ca. 67 Cal. 

Bei dieser Ernithrung schied schlieblich der Hund als 
Mittel der letzten 6 Tage (27. V.—1. VI. O8) 1,841 g N tiiglich 
aus. Da die N-Ausscheidung nicht weiter zu sinken  schien, 
so wurde dieser Wert als der Minimalwert angesehen. 

Demnach wurde, genau wie im ersten Versuch, jetzt mit 
der Fiitterung der verschiedenen EiweibkOrper begonnen. Die 
tiigliche EiweiBmenge enthielt je 1.9 g N, das sind 0,12—0,13 g N 
pro Kilogramm des Kérpergewichts. Die Zufuhr der N-freien 
Nahrung war nicht immer jeden Tag gleich, weil der Hund 
nicht alles auffrab. Die zuriickgelassenen Mengen N-freier Stoffe 
waren jedoch nicht erheblich. Auch fiir diesen Versuch wurden 
dieselben Eiweibstotfe: Glidin, Edestin, Casein, Hundebrei aus 
verschiedenen Organen und Pferdefleisch verwendet. 

Im folgenden stelle ich die Bilanzen der einzelnen Perioden 
zusammen: 

3. Periode: Glidin: 8 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 15,2 g 
» Ausfuhr 20,257 » 
Gesamt-Bilanz — 5,057 g 

Tiigliche N-Ausfuhr 2,932 » 


Tiigliche Bilanz — 0,632 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,12 


4. Periode: Hundebrei: 10 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme 19.0 g 
. » Ausfuhr 17,251 


Gesamt-Bilanz 4+ 1,749 
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Tagliche N-Ausfuhr 1,720 ¢g 
Tagliche Bilanz 0,179 
N-Einnahme pro Kilogramm Koérpergewicht 0,12 
5. Periode: Glidin: 8 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 152 g 
» Ausfuhr 17.486 - 
Gesamt-Bilanz — 2.286 g 

Téiigliche N-Ausfuhr 2,186 


Tigliche Bilanz — 0,286 
N-Einnahme pro Kilogramm Koérpergewicht 0,13 
6. Periode: Hundebrei: 11 Tage. 


Gesamt-N-Kinnahme 209 g 
» Ausfuhr 16,185 
Gesamt-Bilanz -+- 4,715 g 
Tigliche N-Ausfuhr 1,471 


Tagliche Bilanz -+- 0,429 
N-Einnahme pro Kilogramm Koérpergewicht 0.13 


7. Periode: Edestin:!) 14. Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 22.8 g 
> » Ausfuhr 24.025 » 
Gesamt-Bilanz — 1,225 g 

Tagliche N-Ausfuhr 2,002 


Tagliche N-Bilanz — 0,102 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,13 


In der 3. und 5. Periode erhielt der Hund Glidin und 
schied dabei taglich mehr N aus, als er erhielt (der N-Verlust 
betrug 0,63 und 0,29 g), dhnlich verhielt er sich in der 7. 
Periode, wo er Edestin erhielt; wenn er hier auch erheblich 
weniger N ausschied, so war er doch in negativer Bilanz. In 
der 4. und 6. Periode hingegen, wo ihm Hundebrei, also eine 


') Bei dieser Berechnung sind die Werte vom 17. VIL. und 22. VIL. 
wegen Erbrechens an diesen Tagen ausgeschaltet worden. Setzt man fiir 
diese beiden Tage den gefundenen mittleren N-Wert, also 2,002 ¢ ein, 


so ergibt dies die nimliche taégliche N-Ausfuhr und N-Bilanz. 
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vanz adiiquate Nahrung, zugefiihrt wurde, da befand er sich 
in deutlicher positiver Bilanz, er retinierte tiézglich 0,17 und 
O45 

Es zeigte sich also auch in dieser Versuchsreihe das 
gleiche Ergebnis, wie in der ersten: ein deutlicher Unterschied 
in der Bilanz, je nachdem man das Minimum der N-Ausschei- 
dung durch kérpereigenes oder kérperfremdes Eiweil ersetzte: 
mit ersterem stets positive, mit letzterem stels negative Bilanz. 

Das Gewicht hielt sich wihrend der 35. und 4. Periode 
(Glidin und Hundebrei) auf konstanter Hohe, 15,830 kg. Wihrend 
der 5. Periode (Glidin) sank es um ca. 500 g, blieb wiihrend 
der darauffolgenden 6. Hundebreiperiode konstant auf diesem 
Wert, um dann wiederum in der nachsten 7. Periode mit dem 
kOrperfremden Edestin um weitere 1,5 kg abzufallen. Es muf 
allerdings zugegeben werden, dab von der 5. Periode an der 
Hund den N-freien Anteil der Nahrung nicht immer ganz quan- 
titativ aufnahm, somit also die Zufuhr der Calorien im Ver- 
gleich zu den friiheren Perioden geringer geworden ist: aber 
da hier zwischen den einzelnen Perioden ein wesentlicher Unter- 
schied nicht besteht, so bleibt es doch auffallend, dab das K6rper- 
gewicht stets wihrend der Fiitterung mit kOrperfremdem Eiweil 
abnalim, und dafi es wiihrend der Fiitterung mit korpereigenem 
Kiweily konstant blieb. 

a wir aus denselben Griinden, wie anlablich der Ver- 
suchisreihe I, annehmen konnten, die bisher verftitterte 
Kiweibmenge von 1,9 N wohl dem Hungerminimum am 
des 1. Hungers, nicht aber dem «wirklichen» Minimum, das 
man ja gewOhnlich erst spiter zu erhalten vermag, entspricht, 
so mubten wir, wie in der I. Versuchsreihe, die Futterung mit 
einem niedrigeren, dem «wirklichen» Minimum entsprechenden 
Wert wiederholen. Wir haben es zwar unterlassen, in einer 
neuen Hungerperiode zu bestimmen, wie weit der Eiweibum- 
satz jetzt sinken wiirde. Aus friiheren Versuchen am selben 
Hund wubten wir, dai die N-Ausscheidung bei EiweiBhunger bet 
ihn auf 1,7 g pro die sinken kann, und deshalb haben wir fiir 
die nun za beschreibende Fiitterungsserie den Wert von 1,7 g N 
pro Tag als Grundlage angenommen. In den 3 folgenden Perioden 
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wurden Hundebrei, Casein-Hammarsten und Pferde- 
fleisch verfiittert. Die Bilanzen sind folgende: 


8. Periode: Hundebrei: 8 Tage.') 


Gesamt-N-Einnahme 13.6 g 
Ausfuhr 14,158 » 
Gesamt-Bilanz -— 0,558 g 

Tigliche N-Ausfuhr 1,769 - 


Tiagliche Bilanz — 0,069 - 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,12 


Gesamt-N-Einnahme 17,0 g 
» Ausfuhr 17,454 » 
Gesamt-Bilanz — 0,454 ¢ 

Tiigliche N-Ausfuhr - 


Tagliche Bilanz — 0,045 - 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,12 


10. Periode: Pferdefleisch: 13 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 22,1 g 
» Austuhr 24,274 
Gesamt-Bilanz — 2,174 g 


Tagliche N-Ausfuhr 1,867 - 
Tiigliche Bilanz — 0,167 - 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,15 


In dieser neuen Fiitterungsserie mit geringeren Eiweil- 
mengen als in der ersten, die aber auf das Kilogramm Korper- 
gewicht berechnet ebenfalls 0,12—0,13 g betrugen, wurde mit 
Hundebrei das N-Gleichgewicht gerade tiberschritten; der tiig- 
liche N-Verlust ist aber nur ein minimaler und betrigt 0,069 g. 
In der darauffolgenden Periode mit Casein bleibt die Bilanz 
ungefahr auf gleicher Hohe, 0,045 g pro Tag. 


') Auch bei Berechnung dieses Wertes wurde die N-Ausscheidung 
vom 24. VII. wegen Erbrechens ausgeschaltet. Setzt man fir diesen Tag 
den Mittelwert der ganzen Periode ein, also 1,769 g N, so gelangt man 
zu den gleichen tiiglichen N-Ausfuhr- und N-Bilanzwerten. 
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. 9. Periode: Casein: 10 Tage (-+- 1 verlorener Tag). 
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Die N-Ausscheidung nahm aber wieder zu, als in der 
10. Periode Pferdefleisch gefiittert wurde. Da in der Casein- 
periode das Kérpergewicht des Hundes um 850 g abfiel und 
der Hund, der schon sehr mager war, in den letzten Tagen dieser 
Periode sichtlich schwécher geworden war (denn er lag fast 
den ganzen Tag schlafend in seinem Kafig), so méchte ich nur 
mit grofer Reserve diese Steigerung der N-Ausscheidung in der 
Pferdefleischperiode betrachten und es offen lassen, ob sie blof 
auf diese vorherige Abnahme der Korperkrafte oder wirklich 
auf eine Verschiedenheit des chemischen Autbaus des Pferde- 
eiweifes im Vergleich zum Hundeeiweifi zuritickzufiihren ist. 

In der nun folgenden 11. Periode beabsichtigte ich fest- 
zustellen, ob bei der bisher beobachteten negativen Bilanz mit 
Glidin der Mangel an Extraktivstoffen eine Rolle spielt. Ich 
gab dem Hund also weniger Glidin und ersetzte die Differenz 
durch Liebigs Fleischextrakt und variierte das quantitative 
Verhiltnis dieser beiden Stoffe. So erhielt der Hund vom 25. 
bis 28. VIII. 1,3 Glidin-N und 0,4 Extrakt-N, vom 29. VII[—1. IX. 
1.2 Glidin-N und 0,5 Extrakt N, und schlieBlich vom 2. IX. 
bis 4. IX. 1,5 Glidin-N und 0,2 Extrakt-N. Ich konnte diese 
Kombinationen nicht noch weiter variieren und die einzelnen’ 
Perioden nicht linger ausdehnen, da der Hund dabei um 600 g 
an Korpergewicht abnahm und erheblich schwacher wurde, 
sodaB ich es vorzog, wieder zur Hundebreifiitterung zurtickzu- 
kehren. Letztere konnte uns auch zur Kontrolle dienen, ob 
die in der Glidinperiode gefundene hohe N-Ausscheidung als 
primortale Steigerung der N-Ausscheidung anzusehen sei. Wie 
aus den nachfolgenden Bilanzen hervorgeht, steigt sofort bei 
dieser Fiitterung mit Glidin plus Extraktivstoffen die N- 
Ausscheidung auf die friiher beobachtete Hohe; das Defizit war 
wesentlich héher als in den vorangehenden Perioden. Aufer- 
dem zeigt die N-Ausscheidung keine deutliche Abhingigkeit von 
der Menge des zugefiigten Extrakt-N. Diese war allerdings 
sehr gering, sodaf es fraglich erscheint, ob ein Einfluf tiber- 
haupt erwartet werden durfte. Unsere Schluffolgerung steht 
aber in Einklang mit den Ergebnissen friiherer Autoren, die 
sich mit dem Néhrwert des Extrakt-N beschaftigt haben. 
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26.—28. VIII.) 


Gesamtaufnahme des Glidin-N 39 g 
Extrakt-N 


g 
Gesamt-N-Ausfuhr 6.613 » 
Gesamt-Bilanz — 1,513 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 2,204 » 
2 Bilanz — 0,504 » 
29. VIII.—1. IX. 
Gesamteinnahme des Glidin-N 4,8 g 
2 » Extrakt-N 1,9 » 
6,7 
Gesamt-N-Ausfuhr 9,956 » 
Gesamt-Bilanz — 3,256 g 
Tagliche N-Ausfuhr 2,489 » 
2 Bilanz — 0,789 » 
2. 1X.—4. IX. 
Gesamteinnahme des Glidin-N 45 g 
2 » Extrakt-N 0,6 » 
g 
Gesamt-N-Ausfuhr 7,257 » 
Gesamt-Bilanz — 2,157 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 2,419 » 
2 Bilanz — 0,719 » 


12. Periode. Hundebrei: 13 Tage (12 Tage berechnet). 
Gesamt-N-Einnahme 20,4 g 


N-Ausfuhr 21,885 » 
Gesamt-Bilanz — 1,485 g 
Tiigliche N-Ausfuhr 1,823 » 
> Bilanz — 0,123 » 


In dieser Periode mit Hundebreifiitterung liefi sich also der 
Hund nicht mehr in N-Gleichgewicht bringen. Ich glaube nicht, 


‘ Den 25, VIII. lasse ich bei der Berechnung weg, weil durch das 


Erbrechen die N-Bilanz getriibt worden ist. 
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daf} dieses Ergebnis die friiheren, welche iibrigens in weiteren 
Versuchen Bestitigung finden, widerlegt, sondern ich ftihre es 
einerseits darauf zuriick, dafi der Hund durch die jange Dauer 
des Versuches schon zu sehr gelitten hatte (es sind sowohl 
von andern Autoren Degeneration und Atrophie des Epithels 
im ganzen Darmkanal und in unserem ersten Versuche eben- 
falls Dickdarmkatarrh festgestellt worden), speziell in den ver- 
dauenden und resorbierenden Funktionen seines Darms, sodal} 
er mit einer so geringen Eiweifimenge nicht mehr auskommen 
konnte, wihrend er mit einem gesunden Darmepithel wohl in 
der Lage war: und ferner darauf, dah in der vorhergehenden 
Glidinperiode der Eiweifumsatz sich auf eine zu hohe Stufe 
eingestellt hatte, als dafi nun der geschwachte Organismus 
sich sofort wieder auf einen niedrigeren Verbrauch hiitte um- 
findern kOnnen. 

Aus diesem Grunde unterbrach ich hier diesen Versuch. 
da normale Verhiltnisse nicht mehr zu erwarten waren. 


Ill. Versuchsreihe. 


Hierzu diente ebenfalls ein grofer, kriéftiger und gutge- 
niihrter Jagdhund, miinnlichen Geschlechts, von 12,6 kg Korper- 
gewicht. 

Die Anordnung des Versuchs ist ganz iihnlich wie in den 
beiden vorherigen (vgl. Tabelle III und Kurve If). 

Vorerst wurde der Hund fiir 7 Tage auf absoluten Hunger 
gesetzt. Dabei sank der Eiweibumsatz nur wenig, das Korper- 
gewicht nahm um 1 kg ab. 

In der 2. Periode wurden Kohlehydrate und Fett zuge- 
fiihrt. Dabei wurde sofort innerhalb der ersten Tage die N- 
Ausscheidung eine geringere, blieb aber dann eine Zeitlang 
(bis 21. XII) auf der selben Héhe, und nun erst sank sie nocl 
weiter, auf 1,588 g (im Mittel der 4 letzten Tage). 


25 — 28. XII. 


(;esamt-N-Ausfuhr 6,353 g 
Mittlere tigliche N-Ausfuhr 1.588 » 
Der Hund befand sich jetzt 27 Tage im EiweiShunger. 
Die N-Ausscheidung schien nicht mehr sehr zu variieren. In- 
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folgedessen erachteten wir diesen Wert von 1,588 g N pro 
Tag als den in dieser anfanglichen Hungerperiode erreichbaren 
Minimalwert. Somit konnte die Fiitterung mit Eiweifi beginnen. 
Wir variierten in diesem Versuch die Anordnung und begannen 
die Fiitterung dieses Mal nicht mit einem kérperfremden Eiweils, 
sondern mit dem koérpereigenen Hundefleisch. 

Die Bilanzverhiltnisse dieser Periode gestalteten sich 
folzendermafien : 

3. Periode: Hundefleisch, 14 Tage (13 Tage berechnet) 


Gesamt-N-Einnahme 20,8 g 
» Ausfuhr 22,340 » 
Gesamt-Bilanz — 1,540 g 

Tiigliche N-Ausfuhr 1,718 » 

» Bilanz — 0,118 ¢g 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,15 g. 


Es wurde demnach in dieser Periode kein N-Gleichge- 
wicht mit Hundefleischnahrung erreicht, wie in unsern bisherigen 
Versuchen. Ich glaube dieses Verhalten darauf zuriickfiihren 
zu dirfen, dah diese Fiitterungsperiode direkt an die Hunger- 
periode angrenzt. Es ist durch mannigfache Versuche gesichert, 
der Eiweifbstoffwechsel sofort mit der Zufuhr von Eiweil 
in der Nahrung in die Hohe steigt, um erst allmiihlich sein Gleich- 
gewicht zu finden. Dies ist auch hier bei genauerer Analyse 
dieser Fiitterungsperiode der Fall. Sofort nach Beginn der 
Fiitterung steigt die N-Ausscheidung in die Hohe (bis auf 2,0 g 
N am 31. XII), sodas eine negative Bilanz besteht. Vom 5. I. 
an aber sinkt die N-Ausscheidung wieder und in dieser 2. Hiilfte 
der Periode ist fast stets positive N-Bilanz. 

Wenn wir diese Periode halbieren und fiir jede Hialfte 
den Durechschnitt berechnen, so finden wir folgende Bilanzen. 


29. XII. — 3. I. 08. 6 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 96 g 
» » Ausfuhr 11,407 » 
Gesamt-Bilanz — 1,807 g 
Tigliche N-Ausfuhr 1,901 - 


. Bilanz — 0,301 - 
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5. 1. —11. 1. 08. 7 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme 11,2 g 
Ausfuhr 10,933 - 
Gesamt-Bilanz +- 0,267 g 

Tagliche N-Ausfuhr 1,562 » 
Bilanz +- 0,038 » 


Bei Anlegung dieser Kritik wire es demnach doch ge- 
lungen, bei blofem Ersatz des Hungerminimum mit Hunde- 
fleisch N-Gleichgewicht wihrend 7 Tagen zu erzielen. 

Allerdings liefe sich derselbe Einwand auch auf die Glidin- 
fiitterungen anwenden, mit denen wir jeweilen die Fiitterungs- 
serien der friiheren Versuche begonnen haben. Dann miifbten 
aber bei Wiederholung der Glidinfiitterungen keine so erheb- 
lichen N-Verluste mehr auftreten wie bei der ersten. Dies ist 
zwar im Versuche II in gewissem Grade angedeutet, hingegen 
sind in Versuch | die spéteren Glidin-N-Ausscheidungen auf 
demselben Niveau wie anfangs. Die Hohe der negativen Bilanz 
kOnnen wir also nach wie vor nur auf das Glidin selbst und 
nicht auf die Versuchsanordnung (Reihenfolge der Fiitterung) 
zurtickfiihren. 

Die nachfolgenden Perioden — 4. Hunger, 5. Glidin und 
6. Hundefleisch — bestiatigen die friher gemachten Erfahrungen. 


4. Periode: Hunger: 3 Tage. 


Gesamt-N-Ausfuhr 3.309 g 
Tiagliche N-Ausfuhr 1,103 
5. Periode: Glidin: 9 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme 14.4 g 

» Ausfuhr 16,529 » 

Gesamt-Bilanz — 2,129 g 

Tagliche N-Ausfuhr 1,836 
» Bilanz — 0,236 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht 0,15 g. 
6. Periode: Hundefleisch: 6 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme 9,6 g 
N-Ausfuhr 8,582 


Gesamt-Bilanz 1,018 
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Tagliche N-Ausfuhr: 1,430 
Bilanz: 0,170 » 
N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht: 0,16 » 

Mit Glidin schied der Hund taglich 0,24 g N mehr aus, 
als er einnahm, wiihrend er in der nachfolgenden Hunde- 
fleischperiode taglich 0,17 g N retinierte. Es ist dies derselbe 
eklatante Unterschied zwischen kérpereigenem und_ korper- 
fremdem Eiweif, wie wir ihn in unsern bisherigen Versuchen 
gefunden haben. 

Allerdings mul} bemerkt werden, dab die tiiglich verfiitterte 
Eiweijmenge, die 1,6 g N enthielt, nicht das «wirkliche» Mini- 
mum darstellt. Denn in der 4. Periode, in der der Hund nur 
N-freie Nahrung erhielt, sank der EiweifSumsatz auf 1,1 g N 
pro Tag. Wir wollten also die Fiitterungsversuche mit diesem 
« Minimalwert» nochmals wiederholen. Wihrend aber der Hunger- 
wert in der 7. Periode nochmals bestimmt werden sollte, muBte 
der Hund getétet werden, nachdem ploétzlich Krampfe aufge- 
treten waren. Eine Ursache lieb sich bei der Sektion nicht 
finden. Der anatomische Befund war ein ahnlicher wie beim 
1. Hund: Hochgradige Abmagerung; im subcutanen Gewebe 
wenig gelbes Fett, ebenso im Mesenterium. Darmkatarrh war 


nicht vorhanden. 


IV. Versuchsreihe. 


Dieselbe Hiindin, wie in der I]. Versuchsreihe, wurde auch 
fiir diese IV. Versuchsreihe verwendet. Zu Beginn des Versuchs 
war sie gut genihrt und wog 20,6 kg. Im folgenden sind 
Pilanzeneiweibstoffe nicht gefiittert worden, sondern es wurden 
die verschiedenen animalischen Eiweifstoffe untereinander ver- 
glichen, und zwar Hundefleisch, Hundeserum und Pferdefleisch. 
(Vgl. Tabelle IV und Kurve IV.) 

Die 2 ersten Perioden zeigen das gleiche Verhalten des 
Kiweibumsatzes wie in den bisherigen Versuchen. In der 1. Peri- 
ode mit absolutem Hunger wahrend 12 Tagen sank anfangs 
die N-Ausscheidung rapid, um nachher gleich zu bleiben. In 
der 2. Periode mit Kohlehydrat- und Fettzusatz (ca. 75 Cal. 
pro Kilogramm Korpergewicht) fiel sofort am ersten Tag die 
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N-Ausscheidung von 4,05 auf 3,05, aber erst am 11. Tage 
dieser Periode ist ein weiteres Sinken deutlicher sichtbar, das 
auch ungefiihr 1 Woche lang konstant blieb, um in der letzten 
Woche der Periode weiter unter 2,0 g N abzufallen. Die beiden 
ersten Perioden zusammen dauerten 37 Tage, in denen der 
Hund 5 kg seines Gewichts einbiibte. Der Mittelwert der 6 letzten 
Tage betrug 1,895 g N. 
(Gesamt-N-Ausfuhr vom 3.—8. II. 11,372 g 
Tiigliche Ausfuhr 3.—8. Il. 08 1,895 » 
Dieser Wert wurde als der in dieser Hungerperiode erreichbare 
angesehen und den nachfolgenden Fiitterungen zugrunde gelesgt. 
Die Bilanzen der nachfolgenden Perioden gestalten sich 
folgendermaben : 


3. Periode: Hundefleisch: 12 Tage. 
Gesamt-N-Einnahme: 22,8 g 
N-Ausfuhr: 23,386 » 
Gesamt-N-Bilanz: — 0,586 g 
Tiigliche N-Ausfuhr: 1,949 g 
Bilanz: — 0,049 


N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht. 0,12 


4. Periode: N-freie Nahrung: 4 Tage. 
Gesamt-N-Ausfuhr: 7,315 g 
Tigliche N-Ausfuhr: 1,828 

5. Periode: Hundeblutserum: 10 Tage. 

Gesamt-N-Einnahme: 15,0 g 

N-Ausfuhr: 13,501 » 

Gesamt-N-Bilanz: + 1,499 g 

Tagliche N-Ausfuhr: 1,350 g 

» N-Bilanz: +- 0,150 » 

N-Einnahme pro Kilogramm Korpergewicht: 0,10 » 


6. Periode: N-freie Nahrung: 2 Tage. 


Gesamt-N-Ausfuhr: 2,008 g 
Tiigliche N-Ausfuhr: 1,004 » 
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7. Periode: Pferdefleisch: 8 Tage. 


Gesamt-N-Einnahme: 12,16 g 
»  N-Ausfuhr: 12,226 
Gesamt-Bilanz: — 0,066 g 
Tiigliche N-Ausfuhr: 1,928 
N-Bilanz: — 0,028 » 
N-Einnahme pro hilogramm Korpergewicht: 0,10 


In der 3. Periode mit Hundefleischfiitterung wurde 
also N-Gleichgewicht nicht hergestellt: der Hund schied tiiglich 
0,05 g N mehr aus, als er mit der Nahrung erhielt. Es ist 
dies allerdings ein sehr geringer Wert — ca. um die Hiilfte 
weniger als im vorigen Versuch in der erstmaligen Hunde- 
fleischfiitterungsperiode — der dem N-Gleichgewicht fast gleich- 
kommt. Das Detizit ist aber nicht auf die ersten Tage der 
Periode, sondern gleichmibig tiber die ganze Periode zerstreut. 
Entsprechend dieser minimalen Bilanz stieg das Kérpergewicht 
um 900 g. 

Die nun eingeschaltete 4. Periode mit N-freier Nahrung 
zeigt uns, dafi das Minimum z. Zt. fast unveriindert geblieben 
ist. Trotzdem wurde in den 2 nichstfolgenden Fiitterungs- 
perioden mit der N-Zufuhr herunter gegangen, von 1.9 auf 
1.5 g N pro Tag. Dal wir durch diese Reduktion aber nicht 
das <wirkliche» Minimum erreicht haben, zeigt die spiiter ein- 
geschaltete 6. Periode, wo der Umsatz auf 1,004 g N herab- 
sinkt. Bei einer N-Zufuhr von 1,5 g N pro Tag in Form von 
Hundeblutserum war nun eine positive N-Bilanz zu er- 
zielen; der Hund retinierte tiaglich 0,15 g N. Auffallend ist, 
dafi er dabei 500 g an Korpergewicht einbiibte. 

In Form von Pferdefleisch trat aber wiederum ein 
taglicher N-Verlust von 0,03 g N ein. Es ist dies zwar 
kein wesentlicher N-Verlust, der wie in der 3. Periode dem 
N-Gleichgewicht fast gleich kommt. Das Gewicht blieb dabei 
konstant. Es zeigen uns diese 2 Perioden aber doch, daf} ein 
gewisser Unterschied im Nihrwert auch unter den einzelnen 
animalischen Eiweifen besteht, event. sogar unter den einzelnen 
Kiweifen derselben Tierart, also in diesem Fall nicht blo’ 
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zwischen Hundeblutserum und Pferdemuskel, sondern auch 
zwischen Hundeblutserum und Hundemuskel. 
In der 8. Periode kehrten wir zum Hundeblutserum zuriick. 
In den 2 ersten Tagen erhielt der Hund 
2.92 g N und schied 
2.876 g N aus, retinierte also 
O44 g¢ N. Als nun aber die Zufuhr unter das letztgefundene 
«Minimum» reduziert wurde, da traten grofbe Schwankungen 
in der N-Ausscheidung auf, wobei starkes N-Defizit sich ein- 
stellte. Dabei nahm der Hund um 350 g ab, war sehr elend 
und konnte auch dann nicht mehr auf N-Gleichgewicht gebracht 
werden, als ihm wieder die friihere Eiweiimenge mit 1,5 g N 
verfiittert wurde. 
Erst als der Versuch unterbrochen und der Hund mit 
Milch aufgefiittert wurde, erholte er sich allméhlich derart, dab 
er zu den in Versuch II beschriebenen Fiitterungsreihen wieder 


brauchbar wurde. 


Zusammenfassung. 


Wenn wir unsere Versuchsresultate zusammenfassend 
iiberblicken, so werden uns verschiedene Punkte besonders 
klar entgegentreten. Ich méchte hier nochmals betonen, dah 
ich diese Eindeutigkeit der Resultate in erster Linie auf die Ver- 
suchsanordnung zuriickfiihre, die allen unseren vorherigen Uber- 
legungen entsprach und streng durchgefiihrt wurde. Wir haben 
den Hund langen Hungerperioden, resp. Perioden mit N-freier 
Nahrung, ausgesetzt und haben so eine ganz geringe Stufe des 
Kiweibumsatzes erreichen kénnen: wir haben die Fiitterungs- 
perioden ebenfalls lange genug ausgedehnt, um einen Mittelwert 
zu erhalten, der von Zufiilligkeiten des Stoffwechsels moglichst 
unabhiingig ist: und schlieflich haben wir Eiweifstoffe zur 
Fiitterung gewaéhlt, deren Zusammensetzung auf Grund der 
heutigen Kenntnisse wirklich eine absolut verschiedene ist. 

1. Vorerst kinnen wir die von den friiheren Forschern, 
(. Voit, Rubner, E. Voit und Korkunoff u. a. beobachtete. 
Erscheinung im allgemeinen bestatigen. Es ist bei richtig 
durchgefiihrten Versuchen nicht méglich, ein Tier im N-Gleich- 
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gewicht zu erhalten bei blobem Ersatz des Hungerverlustes. Die 
Versuche von J. Munk, Jagerroos u. a. sind deshalb unserer 
Ansicht nach nicht beweisend, weil sie das Hungerminimum 
vorher nicht genitigend bestimmt haben: der Hungerwert von 
4 Tagen ist eben kein «Minimum». Daher liegt die Méglichkeit 
immer noch vor, dal} sie mehr Eiweif verfiittert haben, als bei 
konsequent durchgefiihrter Hungerperiode ausgeschieden worden 
wiire. (Ubrigens haben wir auch weniger N, pro Kilogramm 
K6érpergewicht berechnet, eingefiihrt als Munk und Jigerroos.) 

2. Die Ursache fiir diese Erscheinung finden wir in der 
chemischen Zusammensetzung der eingefiihrten Ei- 
weibstoffe. Allerdings méchte ich die von Rubner vertretene 
Ansicht nicht unterschiitzen, dafi die speziellen Zirkulations- und 
Resorptionsverhiiltnisse des betreffenden Organismus dabei eine 
wichtige Rolle spielen: werden wir ja formlich zu dieser An- 
schauung bei Betrachtung der terminalen Periode in Versuchs- 
reihe 1, und in gewissem Mahe auch in Versuchsreihe II, ge- 
fiihrt, wo offenbar wegen der gestorten Darmfunktion (Darm- 
katarrh, verminderte Verwertung des Fetts!) der vorherige Stoff- 
umsatz mit derselben Menge desselben Materials nicht mehr zu 
bewirken war. (Es war z. B. in Versuchsreihe I in der 15. Periode 
bei einer taglichen N-Zufuhr von 0,9 g in Form von Hundebrei 
der tiigliche N-Verlust 0,051 g, wahrend in der 17. Periode bei 
einer tiiglichen N-Zufuhr von 1,0 g desselben Hundebreis der 
tiigliche N-Verlust 0,284 g betrug.) Aber abgesehen davon, 
miissen wir doch das Hauptgewicht auf die Konstitution der 
Nahrungseiweilistoffe verlegen und von dieser ihre biolo- 
gische Verwertbarkeit im Organismus abhiingig machen. Alle 
unsere Versuche sprechen eindeutig in diesem Sinne. Wir 
gehen von der Annahme aus, dafi der Organismus aus den ihm 
mit der Nahrung zur Verfiigung gestellten «Bausteinen». den 
Aminosiiuren und Peptiden, erst eine Auswahl! treffen mul}, um 
sein Korpereiweil} regenerieren zu kOnnen: somit miissen wir 
mehr Eiweif zufiihren, als im Hunger minimal umgesetzt wird, 
oder anders ausgedriickt: mit dem Hungerwert allein befindet 
sich der Hund in N-Defizit: er muf} von seinem eigenen Korper- 
eiweif einen Teil abgeben. Aber auch das Experimentum crucis 


By 


L. Michaud, 


fiir die Richtigkeit dieser Auffassung, némlich die Umkehrung, 
lief} sich bestiitigen. Es muf in einem Spezialfall diese Er- 
<cheinung eine Ausnahme machen und doch Gleichgewicht mit 


dem «Minimum» mdglich sein: wenn man ndmlich absolut 


adiquates KiweiB mit derjenigen quantitativen Konzentration der 

Bausteine» verfiittert, wie sie der Organismus zur Regeneration 
seines Eiweibes gerade bendtigt. Und dies traf in unseren Ver- 
suchen auch wirklich zu. 

Unsere Hunde befanden sich stets in negativer Bilanz, 
wenn ihnen ein kérperfremdes oder nicht adaquates Eiweif 
gegeben wurde. So haben wir die groften Ausschlage erhalten 
bei Fiitterung mit den pflanzlichen Eiweifstoffen Glidin und 
Edestin. 


Ks war in Versuchsreihe | der tigliche N-Verlust 


in Periode 3 —0,35 
—(),33 » 
8 —(),52 » 
Es war in Versuchsreihe II 
in Periode 3 —0,63 g 
—0,29 » 
7 —0,10 » 


Ks war in Versuchsreithe II 
in Periode 5 —0,24 g 
Sobald aber ganz adiquates Eiweif, also Hundemuskel, 
Hundeblutserum oder Hundegemisch, aus den verschiedenen 


Qrganen hergestellt, verfiittert wurde, da trat sofort eine 
positive N-Bilanz ein und N wurde retiniert. 


fs war in Versuchsreihe I die tagliche N-Retention 


in Periode 4 O17 g 
6 O17 
> 40,08 » 
Es war in Versuchsreihe II 
in Periode 4 g 
> 6 » 


| 

4 

4 
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Es war in Versuchsreihe Ill 
in Periode 3 (2. Hilfte) 0,04 g 


6 +-0,17 » 
Es war in Versuchsreihe IV 
in Periode 5 g 


Diese Zahlen scheinen mir ganz eindeutig im Sinne unserer 
obigen Auffassung zu sprechen. Die Versuche wurden auch so 
oft wiederholt, dab das Ergebnis nicht blof die Folge eines Zu- 
falls sein kann, sondern wirklich den Ausdruck eines regel- 
mabigen Vorgangs darstellt. 

Es gelingt also, ein Siéiugetier mit derjenigen Eiweifimenge 
im N-Gleichgewicht zu erhalten, die es nach langdauerndem 
EiweiBhunger in Minimum umsetzt, aber nur wenn man sie 
ihm in Form des koérpereigenen Eiweibes verfiittert.') 

3. Ferner zeigen unsere Versuche, dafi dies mit unerwartet 
seringen Mengen moglich ist; bei dem kleineren Hund der I. Ver- 
suchsreihe (ca. 7 kg) mit 0,2—0,18 g N pro Kilogramm Korper- 
gewicht, bei dem ca. 10 kg schweren Hund Tieger der III. Ver- 
suchsreihe mit 0.16 g und bei dem ca. 15 kg schweren Hund 
Wanda der II. und IV. Versuchsreihe mit 0,12 g N pro Kilogramm 
Korpergewicht. Es sind dies Mengen, die geringer sind als 
diejenigen, die |. Munk und Jigerroos verfiittert haben (0,3 und 
0,2 g). Sie stellen aber auch die unterste Grenze der Eiweil- 
zufuhr dar. Uberschreitet man sie und schriinkt die Eiweif- 
nahrung noch weiter ein, so wird das Leben des betreffenden 
Tieres arg gefiihrdet. Dies geht aus den Versuchsreihen | und 
I], und auch aus der Versuchsreihe IV deutlich hervor. 

Wir hatten z. B. in der I. Versuchsreihe anfangs mit 
dem Hungerwert 1,4 g N bei Fiitterung arteigenen Eiweifes 
immer positive N-Bilanz erreicht. Als wir in den nachfolgenden 
Perioden nicht den durch eingeschaltete Hungerperioden neu- 


1) Diese Anschauung findet ferner eine Bestétigung in Versuchen, 
die Dr. Weiland in der Frankfurter medizinischen Klinik mit derselben 
Methodik ausgefiihri hat wie wir, und welche zeigen, dah N-Gleichgewicht 
nicht erreicht wird, wenn man das Hungerminimum durch abiurete 
Autolyseprodukte des Pankreas ersetzt (bei gleichzeitiger Dar- 
reichung von Kohlenhydraten und Fett). 


*, 
i 


4738 L. Michaud, 


gefundenen Hungerwert von 0,92 und 0,97 g N, sondern leider 
nur O,8 g, spiiter 0,90 g N verfiitterten, so konnten wir damit 
auch in Form von adiiquatem Eiweifi kein N-Gleich- 
gewicht mehr erzielen und der Hund ging bei dieser insuffi- 
zienten Erniihrung allmihlich zugrunde. In Versuch II war 
nach Reduktion der N-Zufuhr von 1,9 g auf 1,7 g kein Gleich- 
gewicht mehr. Anfangs war zwar der tigliche Verlust nur 
ein minimaler (0,07 und 0,04 g N); spiiter aber in der 12. Periode 
stieg die Ausscheidung an und der Versuch mufte unterbrochen 
werden. Allerdings ging dieser 12. Periode eine Glidinfitterung 
voran, in der der Hund viel N verloren hat. 

Auch in Versuchsreihe IV, Periode 8 wurde durch die 
immer weiter eingeschrinkte Zufuhr von Hundeblutserum der 
Hund so elend, daf} nur eine Unterbrechung des Versuchs und 
Auffiitterung mit Milch ihn gerettet hat. 

Der Begriff des «Minimum» wird also mit einer Einschriin- 
kung aufzufassen sein. Wir meinen mit diesem Begriff natiir- 
lich nicht die unbedingt geringste erreichbare Umsatzgrobe. 
Denn dann handelt es sich um primortale Konsumptionszu- 
stiinde, die sich kaum mit gesunden vergleichen lassen. Solche 
haben wir auch fiir unsere SchluBbfolgerungen ausgeschaltet und 
diese nur aus Perioden gezogen, in denen die Hunde unter 
gleichen koérperlichen Bedingungen zu stehen schienen. 

Anderseits ist das «Minimum» schwer zu definieren; eine 
scharfe Grenze gibt es nicht. Auf Grund unserer Versuche 
schlieben wir uns der Ansicht Rubners?) vollkommen an, dal} 
es nicht ein, sondern viele Eiweifminima gibt, je nach dem 
Ernihrungszustande des Organismus. Wir haben uns also bei 
der Beurteilung des «Minimums», das von Fall zu Fall variiert. 
vom korperlichen Verhalten des Tieres leiten lassen und die- 
jenigen Nahrungseiweifimengen als «Minimum» angenommen. 
bei denen das Tier noch ein normales Verhalten zeigte. Dies 
waren allerdings gewohnlich jene Mengen, die in Form von 
arteigenem Eiweil} N-Gleichgewicht eben ermodglichten, bet 
deren weiterer Reduktion jedoch N-Gleichgewicht nicht mehr 
erhalten blieb. 


‘) Handbuch der Ernihrungstherapie, Bd. L. 
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4. Bevor wir zu weiteren Schlubfolgerungen iibergehen, 
mochte ich hier noch einige Punkte genauer priizisieren, um 
einigen méglichen Einwainden begeguen zu konnen. 

it} In den beschriebenen Versuchen handelt es sich nicht 
um Hungerwerte im strengen Sinne, sondern um N-Werte nach 
langdauerndem «Eiweibhunger», wo gleichzeitig Fett und Kohlen- 
hydrate gestattet wurden. Eine Fiitterung blob mit N-freien 
Stoffen ist auch ein «Hungerzustand»; bei einer solehen Kost 
geht der Organismus stets zugrunde. 

Ob unsere Schlubfolgerungen auch Geitung haben wiirden 
bei «strengem Hunger» ohne gleichzeitige Zugabe von N-freien 
Stoffen, weiB ich nicht. Diesbeziigliche Versuche haben wir 
nicht angestellt. 

b) Wir haben im obigen unsere Schlubfolgerungen auf 
die N-Analysen basiert. E. Voit!) hat auf den letzten Ver- 
such von I. Munk die prinzipielle Bemerkung gemacht, dab 
fiir das Futter das Eiweifminimum und nicht das Stickstoff- 
minimum einen Wert besitzt. Diese Kritik liebe sich auch an 
unsere Versuche anlegen. Dazu kOnnen wir aber bemerken, 
dai der N, den der Organismus im Hunger ausscheidet, sowohl 
vom Eiweif, als auch von den Extraktstoffen stammt; nach 
kK. Voit?) sind nur 81,55°/o des ausgeschiedenen Hungerstick- 
stolfs auf Kiweif, die ibrigen Prozente auf Extraktstoffe zuriick- 
zuftihren. 

Da es uns darauf ankam, das Tier auf N-Gleichge- 
wicht zu bringen, und wir dazu die adiquaten Hundeorgane 
als die geeignetsten ausgewiihlt hatten, so schienen uns die 
Bedingungen am giinstigsten erfillt zu sein, wenn wir dem 
Organismus Eiweil} und Extraktstoffe darbieten, so wie sie beide 
voraussichtlich in seinen einschmelzenden Organen vertreten 
sind. Anderseits miiBten dann zu diesen Fleischfiitterungen 
die Fiitterungen mit Glidin, Edestin und Casein in Gegensatz 
stehen, denn diese enthalten keine Extraktstoffe (das Glidin 
verlor zwar nach Alkoholextraktion ca. 0,1 °°, seines N-Gehaltes). 


') a. a. O. 
*) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXXII, S, 101. 
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Hier kénnte also der ausgeschiedene N streng genommen nicht 
mit dem eingefiihrten in Parallele gestellt werden. 

Da aber die absoluten Mengen des verfiitterten Fleisches, 
Glidins, Edestins und Caseins so geringe sind (0,12—0,2 g pro 
Kilogramm ‘Tier), so mag es unseres Erachtens gestattet sein, 
hier immer den Begriff «Eiweif}» zu gebrauchen und die Extrakt- 
stoffe zu vernachliissigen. 

¢) Ich méchte hier nochmals betonen, dafi die Hunde- 
muskeln und -Organe, die zur Fiitterung verwandt worden sind, 
stets peinlich genau priipariert und von Fett- und Sehnenge- 
weben befreit wurden. Ich tue dies hier deswegen, um dem 
Einwand zu begegnen, dafi die beobachteten positiven Bilanzen 
bei Fiitterung des adiiquaten Fleisches lediglich durch die Spar- 
wirkung des beigemischten Fettes bedingt seien. Ich glaube 
aber doch durch die sorgfiiltige Priiparation des Futters dies 
verhindert zu haben, obgleich eine vollstindige Fettfreiheit des 
frischen Fleisches auf diese Weise nicht herzustellen ist. Ander- 
seits habe ich absichtlich keine Atherextraktion vorgenommen. 

Wire die in den verfiitterten Fleischmengen vorhandene 
Fettmenge, die jedenfalls nur ganz geringe absolute Werte be- 
tragen kann, wirklich fiir die positiven Bilanzen verantwortlich 
zu machen, so bliebe es trotzdem unverstiindlich, warum diese 
Sparwirkung in einzelnen Perioden versagte. 

Es war z. B. in der 6. Periode der II. Versuchsreihe bei 
einer N-Zufuhr von 1,9 g die mittlere N-Ausfuhr 1,471 g; in 
der 8. Periode war alsdann bei einer N-Einfuhr von 1,7 g 
die Ausfuhr 1,77 g. 

Solche Zahlen widersprechen direkt einer vorausgesetzten 
Sparwirkung des beigemischten Fettes. 

>. AnschlieBend an das sub 4b) Gesagte will ich hier 
noch die Besprechung einer Versuchsperiode anschlieBen, die 
die Rolle der Extraktivstoffe, resp. ihr Fehlen im Glidin be- 
leuchten soll. 

Schon a priori war es wenig wahrscheinlich, daf dieser 
Mangel an Extraktstoffen irgendwie fiir die negativen Glidin- 
bilanzen verantwortlich gemacht werden kénnte: besonders 
angesichts der positiven Bilanzen, die wir mit Caseinfiitterung 


at 
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beobachtet haben. Ebenso ist in der diesbeziiglichen Literatur 
ein Anhaltspunkt dafiir nicht zu finden. 

Wie aus der Arbeit Rubners aus friiheren Jahren und 
aus den neueren Arbeiten Biirgis!) und Rubners?) hervor- 
geht, verlassen die Extraktstoffe zum gréfSten Teil den Kérper 


sofort wieder, ohne sich an der Verbrennung zu beteiligen. 

Biirgi fand, daf nach Verfiitterung von Fleischextraktstoffen die 
Stickstoff-, Kohlenstoff-. Aschen-, Phosphorséure- und Gesamtschwefelsiure- 
ausscheidung sofort ansteigt, und zwar ist diese Vermehrung fast eben so 
grof wie die Einfuhr. Die N-Ausscheidung hat ihr Maximum in den 
ersten 4 Stunden nach der Einnahme. Die C-armen Verbindungen werden 
sofort ausgeschieden, die C-reicheren hingegen anfangs zuriickgehalten 
und erst spiter ausgeschieden. Die Uminderung der Stoffe beim Durch- 
gang durch den Koérper ist ganz gering und von einem Abbau auf die 
Harnstoffstufe ist keine Rede. 

In betreff der abweichenden Versuchsresultate von Frentzel und 
Toriyama verweise ich auf die Kritik Rubners am angefiihrten Orte. 
Auferdem sah ich in der Literatur folgenden Versuch von E. Pfliiger:*%) 
Er fiitterte einen Kater mit Reisbrei, den er in 150—200 ccm Fleischsaft 
(aus 600 g Fleischbrei hergestellt) gekocht hatte, und schreibt dariiber: 
«Merkwiirdig ist nun, dafs dieser Brei, dem ich doch eine sehr bedeutende 
Menge von Fleischsaft mit seinen Salzen und Extraktivstoffen zugesetzt 
hatte, gar keine Steigerung des Stoffwechsels bedingte. Es folgt daraus, 
dafi es nicht die Extraktivstoffe, sondern das Eiweif’ des Fleisches ist, 
das die Hebung des Stoffwechsels bedingt.» 

Bei solch eindeutigen Angaben aus der Literatur habe 
ich mich daher auf einen ganz kurzen Versuch beschrinkt. 
Er befindet sich in der 11. Periode der II. Versuchsreihe und 
hat die Frage im selben Sinne beantwortet wie die eben an- 


gefiihrten Arbeiten. 

Der Hund hatte sich in den vorhergehenden Perioden 
mit 1,7 g N in Form von Hundebrei und Casein auf N-Gleich- 
gewicht eingestellt: mit Pferdefleisch war die N-Ausscheidung 
auf 1,87 g gestiegen. Nun wurde von den 1,7 g N nur ein 


‘') Der Nutzwert des Fleischextraktes. Arch. f. Hygiene 1904, Bd. LI. 

2) Uber das Verhalten der Extraktivstoffe des Fleisches im Tier- 
kOrper. Ibid. 

‘) Uber den Einfluf, welchen Menge und Art der Nahrung auf die 
Grofe des Stoffwechsels und die Leistungsfihigkeit ausiiben. Pfligers 
Archiv, Bd. LXXVII, 1899, S. 477. 
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Teil in Form yon Glidin, der Rest aber in Form von Liebigs 
Fleischextrakt gegeben und das quantitative Verhiltnis von 
Glidin und Extrakt 8 mal gewechselt. So erhielt der Hund 
vom 25. —2s8. VIII. 1,8 g Glidin-N und 0,4 g Extrakt-N; vom 
24, VIIL.—1. IX. 1,2 g Glidin-N und 0,5 g Extrakt-N; und vom 
2.—%. 1X. 1,5 g Glidin-N und 0,2 g Extrakt-N. Dabei betrug 
der durehsehnittliche tiglhche N-Verlust bei der ersten Kom- 
bination 0,50, bei der zweiten 0,79 und bei der dritten 0.72 g. 
Die N-Ausscheidung ist also bei dieser Anordnung eine hohe 
und entspricht den bisher beobachteten N-Ausscheidungen be 
Glidinfiitterung. Der geringere Nihrwert des Glidins im Ver- 
gleich zum Hundebrei ist demnach ganz unabhiingig von seinem 
Mangel an Extraktivstoffen. 

6. Wir konnen auberdem noch an Hand unserer Versuche 
ein Urteil gewinnen tiber den Nihrwert der einzelnen Ei- 
weilistoffe. Ja, ich moéchte sogar annehmen,!) dab die von 
uns befolgte Versuchsanordnung sich besonders gut eignet, um 
eine stolfliche Verschiedenheit der Eiweibstoffe festzustellen. 
Wie bei einer chemischen Analyse, deren Resultat um so ein- 
deutiger ist, je geringer die Reagenzmengen sind, mit denen 
man arbeitet, so treten die Bilanzausschliige der Fitterungen 
um so deutlicher hervor, je tiefer das Hungerminimum vorher 
gesunken war. 

Unsere oben aufgefiihrten Tabellen zeigen, dali — die 
kOrpereigenen Stoffe einerseits und die korperfremden Stoffe 
anderseits fiir sich betrachtet — unter den einzelnen Eiweil- 
stolfen beider Gruppen deutliche Unterschiede ausgepriigt sind. 
Die N-Retention der ersteren ist, ebenso wie der N-Verlust 
bei den letzteren, gar nicht immer die gleiche. 

So war z. Bb. in der Versuchsreihe II bei einer Zufuhr 
von 1,0 ¢ N in Form von Glidin die tégliche N-Ausscheidung 
2.53 und 2,19 g, in Form von Edestin hingegen 2,00 g. 

Zwischen Muskeleiweifi und Casein konnten wir folgende 
Unterschiede feststellen: 

In der Versuchsreihe I betrug bei Zufuhr von 1,4 g N 
in Form von Hundemuskelfleisch die tiigliche N-Ausfuhr 1,25 g. 


') Derselben Ansicht ist auch Magnus-Levy. 
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in Form von Casein 1,30 g. In den spiiteren Perioden, als 
0.8 g N zugefiihrt wurden, war die N-Ausscheidung bei Hunde- 
breiftitterung 0,94 g, bei Caseinfiitterung 0,997 g. In der Ver- 
suchsreihe II ist ein Unterschied zwischen Hundebrei und Casein 
in den Perioden 8 und 9 nicht vorhanden. 

Gewisse Unterschiede schienen sogar bei Fiitterung mit 
dem Fleisch verschiedener Tierarten zu bestehen. Sie sind 
zwar deutlich, aber doch so klein, daf man mit einer solchen 
Schlubfolgerung sehr vorsichtig sein mu, und ich méchte daher 
diese Zahlen nur mit einer gewissen HKeserve in dieser Hinsicht 
verwerten; ich mub zugeben, daf sie auch durch andere Zustands- 
bedingungen des Hundes vorgetéuscht sein konnten. Immerhin, 
die Hunde schieden immer mehr N bei Fiitterung mit 
Pferdefleisch aus, als bei Fiitterung mit Hundeeiweib. 

Am deutlichsten ist dies in der IV. Versuchsreihe, wo 
bei einer N-Zufuhr von 1,5 g in Form von Hundeblutserum 
die N-Ausscheidung 1,35 g betrug, in Form von Pferdefleisch 
hingegen 1,53 g. Ahnlich betrug in der II. Versuchsreihe die 
N-Ausscheidung in der 8. Periode bei Zufuhr von 1,7 g N in 
Form von Hundebrei 1,77 g, in der 10. Periode in Form von 
Pferdefleisch 1,87 g. (Allerdings trat in der spiiteren 12. Periode 
mit der gleichen Hundebreifiitterung eine erhOhte N-Ausscheidung 
ein, 1,82 g: dies mag aber von der vorangehenden Glidin- 
periode bedingt sein, in der der Hund _ sichtlich in seinem 
Kraftezustand verfiel. Es ist also diese Periode wohl kaum 
mit der friiheren, in welcher sich der Hund vollkommen wohl 
befand, in Parallele zu stellen.) 

Auf stoffliche Verschiedenheiten zwischen den einzelnen 


Eiweifstoffen haben schon zahlreiche Arbeiten hingewiesen. 

Salkowski,') der zuerst zeigte, dafs Casein vom Darm sehr gut 
resorbiert wird, beobachtete mit 510 g Casein in + Tagen eine deutliche 
positive Bilanz. 

Noch starkeren N-Ansatz mit Zunahme des Korpergewichts konnte 
R6hmann®) beobachten. Zum Beispiel bei 11tagiger Darreichung von 
je 9g Caseincalcium und 30 g Casein mit 30 g Stirke, 65 g Speck und 
Salzen eine N-Retention von 85,48 g; ferner bei dtagiger Darreichung von 


'y Berliner klin. Wochenschr., 1894, Nr. 47. 
*) Berliner klin. Wochenschr., 1895, Nr. 24. 
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Je 9g Caseincalcium und 22.5 g Casein mit 100 g Speck und Salzen eine 
N-Retention von 2,57 g. 

Marcuse‘) fand dann einen Parallelismus im Verhalten des N 
und P. In 2 Caseinperioden mit N-Defizit war ebenfalls P-Defizit: in 
einer Periode mit N-Ansatz war Retention von P; nur in einem Versuch 
war zwar N-Ansatz, aber keine P-Retention. Hingegen war in 2 Fleisch- 
penioden gleichzeitig N- und P-Defizit. 

Die N- und P-Bilanz verfolgten ebenfalls RO6hmann und Zadik. 
So fand R6hmann®*) immer héhere N-Retentionen mit den P-haltigen 
Kiweifstoffen Casein und Vitellin, als mit den P-freien Edestin und Myosin. 
Zadik’) konnte direkt konstatieren, <daf§ die Ausnutzung von Stickstoff 
um ein geringes und die Ausnutzung des Phosphors erheblich besser ist 
bei Darreichung eines phosphorhaluigen Eiweifkérpers (Casein), als bei 
Darreichung eines phosphorfreien Eiweifkérpers (Edestin) und Phosphaten. 
wenn in beiden Fiillen unter sonst gleichen Bedingungen die Nahrung 
die gleiche Menge Stickstoff und Phosphor enthalt.» 

Ks hatte nimlich ein 16 kg schwerer Hund in einer 6tiigigen Casein- 
periode erhalten: 69,9 ¢ N und 6,06 g P und dabei retimert 12,5 g N und 
045 P. 

In einer zweiten 3tigigen Edestinperiode hatte der Hund erhalten: 
39,7 ¢ N und 3,077 g P (z. T. in Form von Dinatriumphosphat) und dabei 
2.40 ¢ N und 0,717 ¢ P verloren. 

In einer weiteren ¢4tigigen Edestinperiode, wo die N-Zufuhr 47.64 ¢ 
und die Phosphorzufuhr 4,10 g betrug, wurde zwar 5,94 g N_ retiniert, 
aber 0.65 ¢ P verloren. Endlich war in einer letzten 4téigigen Casein- 
periode mit einer N-Zufuhr von 46,4 ¢ und einer P-Zufuhr von 4,04 ¢ 
eine N-Retention von 5,9¢ und eine P-Retention von 0,34 g. 

Auch diese Versuche zeigen demnach, dafs Edestin nicht gleich- 
werlig ist mit dem Casein. 

Wie ROhmann so zeigten auch Stiive, Bornstein und Caspar 
die Vorziige der Caseinnahrung. 

Stiive*) gab einem Typhusrekonvaleszenten 5 Tage lang Nutrose 
und 3 Tage lang Ochsenfleisch mit denselben N-Mengen; die N-Aus- 
scheidung war beide Male ungefiihr gleich. In zwei anderen Versuchen 
an kindlichen Patienten, die sich mit Normalnahrung in N-Gleichgewicht 
befanden, trat bei Nutrosezusatz eine deutliche N-Retention auf. 

Bornstein’) nahm in je 3tigigen Perioden tiglich 11,65 g N aul, 
teils in Form von 250 ¢ Hackfleisch, teils indem er 100 g Fleisch durch 


') Pfliigers Arch., 1897, Bd. LXVIL. 
*) Berliner klin. Wochenschr., 1898, Nr. 36. 
*) Pfligers Arch., Bd. LXXII, 1899. 
*) Berliner klin. Wochenschr., 1896, Nr. 20. 
®) Berliner klin. Wochenschr., 1897, Nr. &. 
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die entsprechende Menge Nutrose oder Pepton ersetzte. In den 3 Fleisch- 
perioden bestimmte er eine tigliche positive Bilanz von 0,95, 0.94 und 
0,65 g N, in den 2 Nutroseperioden von 1,62 und 0,91 g N und in 1 Pepton- 
periode von 0,13 g N. 

Caspari') beobachtete, daf in 2 Versuchen das Casein geeigneter 
sei, um Korpersubstanz zu bilden, als das EiweilS des Muskels. 

Ein 29,9 kg schwerer Hund resorbierte in einer 19tigigen Vor- 
periode taglich 23,237 g N und setzte an in 6 Tagen tiglich 4,131 ¢ N, 
in 5 Tagen 1,919 g N und in 8 Tagen 0,861 g N. In der Caseinperiode 
(in Form von Sieboldschem Milcheiweif) resorbierte der Hund wiihrend 
4 Tagen taglich 16,88 ¢ N und setzte an tiiglich 0,72 g N; wahrend weiteren 
8 Tagen resorbierte er tiglich 22,69 g N und setzte an 2,.8¢ N. In der 
10tiigigen Nachperiode wurden tiiglich 23,24 g resorbiert und O12 g 
angesetzt. Das Kérpergewicht nahm wahrend der Vorperiode um 57,89 g 
zu, waihrend der Caseinperiode um 100 ¢; wahrend der Nachperiode blieb 
es konstant. 

Ahnlich verhiell sich in einem zweiten Versuch ein 76 kg schwerer 
Mann. In einer 2tigigen Vorperiode resorbierte er durchschnittlich 
18,021 g N und setzte 0.96 g N an. In der Caseinperiode resorbierte er 
19,097 g N, hingegen setzte er 2,53 g N an; und in der Nachperiode 
resorbierte er 19,37 ¢ N und setzte wiederum weniger, 1,612 ¢ N, an. 

Anders als Caspari hat Liithje?*) den Nihrwert des Milcheiweifhes 
im Vergleich zum Fleischeiweif’ beobachtet. Er fand, das Fleisch- 
eiweif, doch erheblich besseren N-Ansatz bewirkt. In einem Fiitterungs- 
versuch am Menschen war in einer 6tagigen Periode mit einer tiglichen 
Darreichung von 192,4 ¢ Eiweif§ in Form von Casein eine N-Retention 
von 0,77 ¢g pro Tag, und bei 193,7 g EiweifS$ in Form von Muskeleiweif 
eine solche von 2,47 ¢ pro Tag. Derselbe deutliche Unterschied trat ein, 
als die Eiweifizufuhr wesentlich erhOht wurde. In einer 11 t&égigen Periode 
mit einer tiglichen Ernéhrung von 261,9 g Eiweif in Form von Casein 
betrug die tagliche N-Retention 5,65 g, bei 264.4 ¢ Eiweif$ in Form von 
Muskeleiweifi betrug sie 6,55 g N. Ahnlich verlief ein Versuch an einem 
Hunde. Die N-Retentionen waren in den Fleischperioden deutlich grifer 
als in den Caseinperioden. 


Die meisten dieser Versuche zeigen uns also eine stoff- 
liche Verschiedenheit der einzelnen Eiweifikorper: besonders 
deutlich tritt dieses Verhalten in den Mitteilungen von Roéh- 
mann, Zadik, Caspari und Luthje hervor. Obgleich unsere 
Versuche von einem ganz anderen Gesichtspunkt und mit einer 
ganz anderen Methodik unternommen worden waren — denn 


') Fortschritte der Medizin, 1899, Bd. XVII. 
*) Zeitschr. f. klin. Med., 1901, Bd. XLIYV. 


486 L. Michaud, 


nur die wenigsten der genannten Autoren hatten Hungerperioden 
zum Vergleich mit den Fiitterungsperioden benutzt, und auch 
dann waren ihre Hungerperioden niemals so ausgedehnt wie 
die unsrigen —, zeigten auch unsere Versuche deutliche Unter- 
<chiede im Nihrwert nicht nur zwischen korpereigenen und 
korperfremden Eiweifstoffen, sondern auch zwischen den ein- 
zelnen koérperfremden Eiweifstoffen auf der einen Seite, also 
z. Bb. zwischen Glidin und Edestin, und zwischen den korper- 
eigenen Eiweifstoffen auf der andern Seite, also z. B. zwischen 
Hundebrei, Pferdefleisch, Casein. 

Kinige der zitierten Autoren, Réhmann, Marcuse, 
Zadik, fiihren diesen Unterschied auf den Gehalt der Eiweif- 
stoffe an Phosphor zuriick. Dies widerspricht nattirlich keines- 
wegs unseren in der Einleitung auseinandergesetzten Anschau- 
ungen. Analog wie die quantitative Verteilung der Amino- 
siuren wird auch diejenige der anorganischen Stoffe fiir die 
Regeneration zu Organeiweifi eine wichtige Rolle spielen.?) 

7. Schiiefblich mochte ich noch auf ein Verhalten ein- 
gehen, das im Vorangehenden schon mehrfach bertihrt wurde, 
niimlich auf die Frage: Wann ist das «Minimum» erreicht 
und wie verhialt sich der EiweiBumsatz, bis dieses erreicht ist? 

Bekannt ist, wie beim Hunger die N-Ausscheidung all- 
miihlich immer weiter sinkt, dann eine Zeitlang konstant bleibt, 
bis die priamortale N-Steigerung einsetzt. Das Minimum ist 
also im allgemeinen einige Zeit vor der primortalen Steigerung 
erreicht. Fiir unsere Versuche konnten wir natiirlich die 
Hungerperioden nicht bis zu diesem niedersten Wert ausdehnen, 
sondern waren gezwungen, einen friiheren, demnach hoheren 
Stickstoffwert als «Minimum» anzunehmen. Diesen hielten wir 
im allgemeinen fiir erreicht, wenn die N-Ausscheidung konstant 
blieb, wohl bedenkend, dafi eventuell unter anderen Verhilt- 
nissen der Hund noch weniger Eiweifi umsetzen wiirde. 

Es hat sich nun ganz regelmébig in unseren Versuchs- 
reihen gezeigt, daB nach Ablauf einiger Fiitterungsperioden der 
EiweiBumsatz immer wieder um einen nicht unbetréchtlichen 


‘, Vgl. das Referat von Forster im Bericht tiber d. XIV. intern. 
Kongrefi f. Hygiene u. Demographie 1907, Berlin 1908, Bd. II, S. 332., 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LIX, Tafel 4. 
Zu «Dr. L. Michaud, Beitrag zur Kenntnis des physiologischen Eiwei$minimum». 
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betrag sank, sobald man eine Hungerperiode einschaltete, so 
dal} die Kurve einen treppenf6rmig abfallenden Verlauf annahm. 
So war in der [. Versuchsreihe anfangs die mittlere N-Aus- 
scheidung 1,42 g. Als der Hund mit der tiiglichen N-Menge, 
1¢4 g, vom 17. IV. bis 4. VI. gefiittert worden war, wurde 
nun das Hungerminimum in der 10. Periode 0,92 ¢ und in der 
12. Periode 0,97 gefunden, also um ca. niedriger 
als anfangs. 

Ebenso verhilt sich in dieser Hinsicht die HI. Versuchs- 
reihe. Der anfangs bestimmte durchschnittliche Hungerwert 
am SchluB einer 27 tiigigen Hungerperiode ist 1,59 ¢ N. Nach 
einer 14tagigen Fiitterung mit 1,6 g N sinkt der Hungerwert 
auf 1,1 g N (in der 4. Periode), also wiederum um 0,5 g N. 
In der Hungerperiode am Schluf der Versuchsreihe sinkt der 
Hungerwert nicht weiter herab: er betriigt, wenn man die 
2 letzten Tage, welche wohl die priimortale N-Steigerung be- 
deuten, nicht mitberechnet, 1,07 g N. Da diese N-Ausscheidung 
nicht weiter abfiel, sondern im Anschluf} hieran der Hund starb, 
koénnen wir mit Sicherheit annehmen, wir fiir den 
anfangs 12,7 kg schweren Hund mit dem Wert 1,07 g N das 
wirkliche Minimum» erreicht haben. 

In der IV. Versuchsreihe betriigt am Ende der 37 tagigen 
Hungerperiode der erste durchschnittliche Hungerwert 1,895 g N. 
In der 2. Hungerperiode, die nach einer 12 tiagigen Fititterung 
mit je 1,9 g N eingeschaltet wurde, sank der Wert nur un- 
wesentlich auf 1,83 ¢ N: in der 6. Periode hingegen, nachdem 
der Hund 10 Tage lang je 1,5 g N erhalten hatte, war ein 
Sinken des Hungerwertes auf 1,00 g N zu verzeichnen, also 
um 0,83 g 

Fiir dieses in 3 Versuchsreihen konstante Verhalten des 
Stickstoffabfalls eine Erkiaérung zu geben, ist nicht leicht. Denn 
es ist moglich, daf} dieser staffelformige Abfall der N-Aus- 


1) Ein abnliches Verhalten finden wir auch in zahlreichen Ver- 
suchen von E. Voit u. Korkunoff, wo der Hungerwert vor der Fiitte- 
‘ungsperiode deutlich hoher ist, als nachher. Dies tritt besonders hervor 
in den Versuchstabellen auf S. 71, 73, 78, 83, 87, 90, 95, 97 der Original- 
abhandlung. Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXXII. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie, LIX. 
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scheidung einfach eine zufiallige Folge unserer Versuchs- 
anordnung ist. Ohne die Fiitterungsperioden wire wahrschein- 
lich das Minimum ganz allmiihlich infolge der fortschreitenden 
Kinschmelzung des funktionierenden Protoplasmas oder lebenden 
(rewebseiweibes auch erreicht worden; allmiihlich deshalb. 
weil der Protoplasmaschwund_ natiirlicherweise sprung- 
hafter ist. DaB in unsern Versuchen ein stufenweiser Abfall 
der N-Ausscheidung vorhanden ist. wird also in erster Linie 
eine Folge der von uns gehandhabten Fiitterungsweise sein. 
Ich denke mir den Vorgang nun folgendermaben: Wie schon 
friiher bemerkt, haben wir in unsern Hungerperioden nicht 
einen «absoluten Hunger», sondern nur einen «Kiweibhunger .. 
da wir immer gentigend grofe Mengen Fett und Kohlehydrate 
zugefiihrt haben. Voraussichtlich gerade infolge der Aufnahme 
dieser N-freien Stoffe vermag der EiweiBbumsatz sich nicht nur 
bis auf eine gewisse geringe Stufe einzuschriinken, sondert 
sich auch fiir liingere Zeit auf derselben  verhaltnismiihig 
konstant zu erhalten. 

Da jede Zufuhr von Eiweif den Eiweibumsatz steigert. 
so wird auch durch die geringen Eiweifmengen, die wir ge- 
fiittert haben, der Organismus aus seinem Zustand herausge- 
rissen und der Eiweibumsatz in die Hohe getrieben werden. 
allerdings nur in geringem Grade. Dabei vermag der Korper 
N zu retinieren, wenn kérpereigenes EKiweili gegeben wird, hin- 
gegen geriit’ er in N-Defizit, wenn er kérperfremdes Eiweil: 
erhiilt. Der in ersterem Falle retinierte und in die Zirkulation 
gelangende N wird wohl zu stabilem oder Zelleinschlubeiweil) 
regeneriert werden kénnen (wenigstens labt sich bei den ge- 
ringen in Betracht kommenden Mengen nichts dagegen ein- 
wenden), und so ist es nicht ausgeschlossen, dafi wiihrend der 
Fiitterungsperiode sich geringe Depots bilden kénnen, die in den 
spiiteren Hungerperioden fiir den EiweiBumsatz mobilisiert werden. 

Wie durch jede neue Eiweifzulage der EiweiBumsatz eine 
Steigerung, so erfiihrt er bei Aufhebung der Eiweifizufuhr eine 
Verminderung. Mag nun der Umsatz wiihrend der Fiitterungs- 
perioden noch so gering gewesen sein, sobald eine neue Hunger- 
periode eingeschaltet wird, sinkt der Umsatz infolge der Zu- 


; 
“ 

& 

« 

4 

: 


Beitrag zur Kenntnis des physiologischen Eiweifminimum. #389 
standsiinderung auf eine niedrigere Stufe und dadureh wird 
die N-Ausscheidung jetzt ebenfalls geringer. Ob der Umsatz 
jetzt auf Kosten des stabilen Organeiweibes oder des vorhin 
vermuteten Eiweilidepots stattfindet, ist einerlei: es kommt 
weniger darauf an, welches Eiweib disponibel ist, sondern darauf, 
da} der Umsatz auf jede relative Anderung seines Gleichgewichts 
sofort reagiert, um sich sofort ein neues Gleichgewicht zu suchen. 

Wenn man dieses abwechselnde Steigen und Sinken mehr- 
mals wiederholt, so muh man schlieblich eine stufenweise ab- 
fallende Kurve erhalten. 

Auf diese Weise ist es nun leichter verstiindlich, dal 
der Tierkérper sein Leben so sehr lange mit einem geringen 
Umsatz fristen kann: hier ist es wichtig, ob geniigende Kiweil- 
depots zu diesem Zwecke noch zur Verfiigung stehen. Aber 
schlieblich muh es doch zu einem Punkte kommen, wo der 
Gesamtumsatz sich nicht mehr weiter einschriinken lift, wenn 
ein normales Leben mdglich sein soll. 

Wenn wir dies zusammenfassen sollen, so wirden wir 
folgendes sagen: Ein gewisses Quantum stabiles Eiweif ist zur 
Ermoglichung des Lebens unbedingt notwendig; wir wollen es das 
«Stammeiweif» nennen. Dazu ist ein variables Quantum 
clabiles Eiweifi» ebenfalls unbedingt notwendig, um das Leben 
zu einem leistungsfiihigen zu gestalten. Dieses letztere Kiweih 
kann innerhalb gewisser Grenzen variieren:; ich verstehe darunter 
dasjenige Eiweifi, das zersetzt wird vom Ende der jeweiligen 
ersten Hungerperiode (erstes Hungerminimum) an bis zu der 
letzten Hungerperiode, wo das Leben beginnt bedroht zu werden. 
Es entspricht wahrscheinlich verschiedenen Depots von Eiweib, 
die aus dem regenerierten Eiweili als Zelleinschlubeiweil reti- 
niert worden sind und eventuell unter verschiedenen Bedingungen 
stehen, als das Stammeiweih, die somit eventuell einzeln, jedes 
fiir sich bei N-freier Nahrung abgebaut werden koénnen. 

Das Eiweili hingegen, das vor Schlufi der ersten Hunger- 
periode zersetzt wird, ist zum Leben, ja sogar zur Leistungs- 
fahigkeit nicht unbedingt notwendig und kann als acciden- 
telles, ja sogar eventuell als Luxuseiweil} betrachtet werden. 
Urisere Versuche zeigen meines Erachtens, dali das Minimum 
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des Eiwelbumsatzes, das durch adiéquates Eiweib ohne Verlust 
ersetzt werden kann, innerhalb der Grenzen des «labilen Ei- 
welbes» legt. 

Anmerkung: Ich méchte noch betonen, daf ich bei Benutzung 
der Namen «labiles» und «stabiles» Eiweifi natiirlich nichts aber deren 
Lokalisation und Organisation aussagen will; daf§ ich sie nur so ge- 
brauche, wie dieyenigen Forscher, die diese Begriffe eingefiihrt haben, 
ui die Leichtigkeit zu bezeichnen, mit der die verschiedenen FEiweife 


zersetzt werden. 


Schluffolgerungen. 


1. Wenn es beim Siéugetier bisher nicht gelungen ist, 
\-Gleichgewicht zu erzielen und liingere Zeit hindurch zu er- 
halten bei Zufuhr blof derjenigen Menge in der Nahrung, die 
nuch langdauerndem Kiweifhunger im Minimum ausgeschieden 
wird, so liegt der Gedanke nahe, dab dies, abgesehen von 
Resorptions- und Zirkulationsverhiltnissen des Organismus, 
hauptsaehlich von dem verschiedenen Aufbau der Eiweifstoffe 
der Nahrung abhingt. 

2. Man mufi annehmen, daf der Organismus zur Regene- 
ration seiner Organeiweibe eine Auswahl aus den ihm mit der 
Nahrung zugefiihrten Bausteinen des Eiweibes trifft, wobei er 
einzelne, die nicht in seinen Komplex hineingehoren, ausschalten 
und andere in grOberer Zahl angliedern mu. Diese bilden den 
zur Erreichung des N-Gleichgewichts notwendigen Uberschu8 
von N in der Nahrung. 

3. Im Einklang mit dieser Annahme gelang es in den mit- 
geteilten Versuchen nicht, N-Gleichgewicht herzustellen, wenn 
als Nahrung kéOrperfremde, pflanzliche Eiweilbstoffe 
Glidin, Edestin) in Mengen gleich dem Hungerminimum ver- 
fiittert wurden. 

i. Hingegen lief sich N-Gleichgewicht mit dem Hunger- 
minimum regelmiébig dann erzielen, wenn zur Nahrung art- 
eigenes Eiweib (beim Hund Hundemuskulatur, Hundeblutserum, 
am besten Breigemisch aus Hundeorganen) verwendet wurde. 
In letzterem Falle fallt wahrscheinlich fiir den Organismus die 
Auswahlarbeit weg oder wird doch auf ein Minimum eingeschriinkt. 
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Man entfernt sich vom N-Gleichgewicht um so mehr, je art- 
verschiedener das Nahrungseiweih ist (Pferdefleiseh, Casein. — 
«Stoffliche Verschiedenheit> ). 

Der Mangel an Extraktivstoffen bei den -pflanzlichen 
Kiweiben im Vergleich zu den verwendeten tierischen Eiweil- 
stoffen spielt bei diesem verschiedenen Verhalten keine wesent- 
liche Rolle. 

6. Es dauert sehr lange Zeit, bis im Kiweibhunger das 
Minimum der N-Ausscheidung wirklich erreicht ist. Der N-Umsatz 
kann durch abwechselnd aufeinander folgende Erniihrungs- und 
Hungerperioden immer weiter eingeschriinkt werden (bis auf: 
0,1 g N pro Kilogramm Korpergewicht), die Kurve des 
Abfalls einen treppenfOrmigen Verlauf annimmt. 

In den friheren Arbeiten, welche die Moglichkeit eines 
N-Gleichgewichts mit dem Hungerminimum behaupten, ist auf 
dieses Verhalten nicht Riicksicht genommen worden. 


Uber die Einwirkung von Alkalien auf Proteinstoffe. 
I. Mitteilung. 


Von 
A. Kossel und F. Weiss. 


Wenn man Clupein langere Zeit mit Natronlauge oder 
Barytwasser bei Zimmertemperatur stehen libt, so nimmt das 
optische Drehungsvermégen der Losung allmihlich ab. Zum 
Beispiel betrug der Drehungswinkel einer L6sung von 2 g luft- 
trocknem Clupeinsulfat in 40 cem ®/2-Natronlauge im 10 cm-Rohr 
zuniichst — 2,6°: nach 64 Stunden —1,4°, nach 7 Tagen —0,)°. 
Mehrere Tage nach Beginn des Versuchs war Ammoniakbildung 
bemerkbar. Diese Umwandlung verliuft schneller bei 38°. Zum 
Beispiel war die Drehung einer zweiten wie vorhin bereiteten 
Losung im Briitschrank schon nach 50 Stunden von —2,75° 
auf —0,51° (im 10 em-Rohr) heruntergegangen. Von jetzt ab 
geht die weitere Anderung nur sehr langsam vor sich und wir 
haben bisher ein voOlliges Verschwinden der Linksdrehung 
nicht beobachtet. Die Biuretreaktion blieb bei unseren Ver- 
suchen stets erhalten. 

Die gleiche Erscheinung beobachtet man auch, wenn man 
hOhere Proteinstoffe der gleichen Einwirkung tiberlabt, z. B. 
war der Drehungswinkel einer mit "/2-Natronlauge im Brit- 
ofen digerierten Leimlésung im Laufe von 14 Tagen von — 5,84 
auf 0,57 (Beobachtung im 10 em-Rohr) zuriickgegangen. Auch 
hier iinderte sich das Drehungsvermoégen von jetzt ab nur sehr 
langsam., 

Verfolgt man das Drehungsvermégen der Protamine bei 
der Sfiurespaltung, so bemerkt man beim Ubergang in die 
Protone eine Abnahme der Linksdrehung. Aus den schwacher 
linksdrehenden Protonen kénnen, wie wir kiirzlich gezeigt haben, ') 


‘1 ef. A. Kossel und F. Weiss, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 281. 
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sogar Produkte hervorgehen, welche vollig inaktiv sind. Bei 


weitergehender Siurespaltung aber entsteht rechtsdrehendes 
Arginin. In diesem Falle ist es die Anderung der Konstitu- 
tion, welche die Inaktivierung der Zwischenprodukte bewirkt. 

Da bei der Einwirkung der Alkalien auf Clupein ebenfalls 
eine Hydrolyse stattfindet, so kénnte man auch bei diesem 
ProzeB den Riickgang der Drehung durch eine Anderung der 
Konstitution erkliiren. Es ist aber noch eine zweite Erklirung 
méglich, niimlich eine Anderung der Konfiguration des Pro- 
teinmolekiils, indem ein Teil desselben racemisiert wird. Die 
folgenden Untersuchungen machen diesen letzteren Vorgang 
hdchst wahrscheinlich, wobei selbstverstiindlich nicht ausge- 
schlossen ist, daf daneben auch die Konstitutionsiinderung bet 
der Alkaliwirkung ebenso wie bei der Siiurehydrolyse das 
Drehungsvermogen_ beeinflubt. 

Dab unter dem EinfluB der Alkalien eine Racemisierung 
gewisser Teile des Proteinmolekiils stattfindet, wird bewiesen 
durch die Entstehung von inaktivem Arginin und inaktivem 
Ornithin. Unterwirft man niimlich die durch Alkaliwirkung 
gebildeten Reaktionsprodukte weiterhin der Siéurehydrolyse, 
so findet man nunmehr dl-Arginin vor. LiiSt man ferner Baryt- 
hydrat in wiisseriger Lésung liingere Zeit bei 40° auf Clupein 
einwirken, so bildet sich dl-Ornithin. Nun konnte man gegen 
diese Befunde und ihre Erklarung den Einwand erheben, dal 
das Arginin durch die Alkaliwirkung zunichst als d-Arginin ab- 
gespalten und erst nachtriiglich racemisiert sei, oder dali das 
dl-Ornithin einer weitergehenden Hydrolyse des racemischen 
Arginins seinen Ursprung verdanke. Aber dieser Einwand lie!) 
sich leicht widerlegen. Wenn wir niimlich eine Alkalil6sung in 
derjenigen Konzentration auf d-Arginin wirken liefen, welche 
wir bei unseren Versuchen zur Umwandlung des Clupeins be- 
nutzt hatten, so anderte sich das Drehungsvermogen der alka- 
lischen Fliissigkeit kaum in bemerkbarer Weise, selbst nachdem 
die Einwirkung 10 mal so lange gedauert hatte. Trotzdem ist 
cas Arginin gegen die Alkaliwirkung bei 40° nicht vollig wider- 
standsfihig, es wird sowohl durch Natronlauge, wie durch 
barvthydrat bei sehr langer Digestion allmiihlich in Ornithin 
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verwandelt, doch ist das Ornithin in diesem Falle nicht inaktivy, 
sondern rechtsdrehend. Es kann also weder das bei unsern 
Versuchen entstandene dl-Arginin, noch das dl-Ornithin durch 
nachtragliche Racemisierung von d-Arginin oder d-Ornithin ent- 
standen sein, vielmehr mufi man annehmen, daf die Arginin- 
gruppe der Racemisierung leichter zugiinglich ist, solange sie im 
Proteinmolekiil gebunden ist ') 

Dieselben Schlubfolgerungen ergaben sich auch fiir einen 
von uns untersuchten hOheren Proteinstoff, naémlich den Leim. 
Wir erhielten bei der Einwirkung wisseriger Natronlauge auf 
Leim ein anscheinend inaktives Peptongemisch, welches_ bei 
der Spaltung durch siedende verdiinnte Séuren inaktives Ar- 
ginin leferte. 

Durch diese Versuche scheint die Miglichkeit gegeben zu 
sein, gewisse Teile des Proteinmolekiils zu racemisieren, solange 
sie sich im Zusammenhang mit anderen befinden. Es ergeben 
sich hieraus Anregungen fiir physiologisehe Untersuchungen, 
welche im hiesigen Institut verfolgt werden sollen. 


Experimenteller Teil. 
| Einwirkung von verdiinnter Natronlauge auf Clupein. 


Wir digerierten 10 g Clupeinsulfat, welche in 200 ccm 
n »-Natronlauge gelOst waren, wiihrend 6 Tagen im Briitofen 
bei 40° Die Drehung ging von —2,3 auf —-0,20° zurtick (im 
10 em-Rohr bei alkalischer Reaktion gemessen). Die Reaktions- 
lisung wurde mit Salpetersiure neutralisiert, mit Baryum- 
carbonat versetzt und durch Durchleiten von Wasserdampf vom 
priiformierten Ammoniak befreit.2) Sodann wurde die Losung 
angesiuert und nach dem mehrfach beschriebenen Verfahren 


') Gegen diese Erkliirung kénnte man vielleicht noch ein weiteres 
Bedenken geltend machen, niimlich daf& das Arginin im Momente der 
Abspaltung aus dem Protein — etwa bei der Losljsung des mit dem 
asymmetrischen Kohlenstoffatom verbundenen Stickstoffs aus der Peptid- 
hindung — durch Alkalien racemisiert worden sei. Wir gedenken diese 
Moglichkeit experimentell zu_prifen. 

2) Wahrend des Durchleitens bildet sich von neuem Ammoniak. 
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mit Nilbernitrat und Barvt gefiillt. Auf diese Weise wird die 
Hauptmenge des Clupeons und etwa vorhandenes Arginin nieder- 
geschlagen, wihrend das etwa gebildete Ornithin sowie freie 
Monoamidosiiuren in Loésung bleiben wiirden. Da die vom 
Silberniederschlag abfiltrierte Fliissigkeit nach Entfernung des 
Silbers in saurer Losung keine erhebliche Fiillung mit Phosphor- 
wolframsiure ergab, so hatte bei diesem Versuch keine Bildung 
von Ornithin stattgefunden. 

Der Silberniederschlag wurde in verdiinnter Schwefel- 
siiure suspendiert, durch Schwefelwasserstoff vom Silber befreit 
und die filtrierte LOsung nach Vertreiben des Schwefelwasser- 
stoffs mit tiberschtissigem Baryt versetzt. Sobald die Reaktion 
alkalisch wurde, bemerkten wir einen intensiven, an Tetra- 
methylendiamin erinnernden Geruch. Die mit Kohlensiiure vom 
uberschtissigen baryt befreite Losung wurde eingedampft und 
sodann durch sechsstiindiges Kochen am RiiekfluBkiihler mit 
wisseriger Schwefelsdure vollig hydrolysiert. Aus dem Reaktions- 
produkt wurde nach bekannten Methoden das Arginin gewonnen. 

Dasselbe erwies sich als Nitrat auch bei Zusatz der 
4 bis 5fach molekularen Menge Salpetersiiure als vollig inaktiv. 
Das Nitrat wurde in krystallisiertem Zustand dargestellt und 
schmolz bei 218° unkorr. (Riesser 217°),') wiihrend das 
d-Argininnitrat nach Riesser bei 126° schmilzt. Auch das 
Pikrolonat wurde nach wiederholtem Umkrystallisieren in 
Krystallen mit dem scharfen Schmelzpunkt 238° unkorr. ge- 
wonnen. Das d-Argininpikrolonat schmilzt nach den mit 
Steudels Angaben?) tibereinstimmenden Beobachtungen von 
F. Weib*) bei 225° (das dl-Argininpikrolonat soll nach Riesser 
bei 248° schmelzen). 

Wiahrend es nach diesen Ergebnissen nicht zweifelhaft 
sein kann, dafi aus dem bei 40° mit Alkali digerierten Clupein 
dl-Arginin abgespalten war, zeigte sich bei einem = andern 
Versuch, dafi die Digestion des Clupeins mit der gleichen Alkali- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 238 (1906). 

Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 8. 219 (1902—03) und Bd. XLIV. 
S. 157 (1905). 

5) Diese Zeitschrift, Bd. LIT. S. 114 (1907 
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losung bei Zimmertemperatur und annédhernd  gleicher 
Zeitdauer nicht hinreicht, um diese Umwandlung zu vollziehen. 
las unter letzteren Verhiiltnissen gewonnene Arginin zeigte 
noch Rechtsdrehung. 


ll. Kinwirkung von verdiinnter Natronlauge auf Leim. 


100 g Leim wurden mit 2 Liter " 2-Natronlauge wahrend 
19 Tagen im Briitofen digeriert, wobei die Drehung von —5,84 
auf —-O.5% (im 10 cm-Rohr bei alkalischer Reaktion) herab- 
ging. Die LoOsung wurde mit Schwefelsiure neutralisiert, zur 
Hntfernung des Ammoniaks mit Barvumcarbonat gekocht, mit 
Salpetersdure angesduert und mit Silbernitrat-Baryt in bekannter 
Weise ausgefiillt. Die so gefillte Substanz wurde in geeigneter 
Weise (s. Versuch 1) vom Silber befreit und mit der gleichen 
Kraktion eines zweiten, ebenso angesetzten Versuches ver- 
einigt. Durch sechsstiindiges Kochen mit Schwefelsiiure wurde 
dies Produkt vollig hydrolysiert und nach bekannten Methoden 
auf Arginin untersucht. Wir erhielten ein gut krystallisierendes 
Nitrat des inaktiven Arginins, welehes den Schmelzpunkt 218° 
‘unkorr.) zeigte. 


Il. Kinwirkung von Natronlauge und Barytlésung 
auf Arginin. 


Zur Prifung der Racemisierung des freien Arginins 
wurde ca. 1 g Arginincarbonat mit 12 cem ®/2-Natronlauge 
bei Briitofentemperatur digeriert. Die Untersuchung im 10 cm- 
Rohr in alkalischer Lésung ergab im Anfang einen Drehungs- 
winkel von -+-0,77. Nach 25 Tagen wurde ein Drehungswinkel 
von -!0,72 gefunden, nach weiteren 34 Tagen ein solcher von 
10.6. Die Racemisierungsgeschwindigkeit konnte also, wenn 
iiberhaupt eine Racemisierung stattfande, nur eine sehr geringe 
sein, und die Entstehung des inaktiven Arginin in obigem Ver- 
such kann demnach, wie schon bemerkt, nicht auf nachtrag- 
liche Racemisierung von d-Arginin bezogen werden. 

Derselbe Versuch wurde nun noch mehrere Monate fort- 
sesetzt, das Drehungsvermoégen blieb anscheinend das gleiche. 
Als zum Schlufi die L6ésung untersucht wurde, fand sich aber 
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Uber die Einwirkung von Alkalien auf Proteinstoffe. 1. 497 
nur ein Teil des d-Arginins unveridndert vor, der grobere Teil 
war unter Bildung von Ornithin zersetzt worden. Zur Isolierung 
des d-Ornithins beuutzten wir das bisher noch nicht  be- 
schriebene Acetat, welches den Schmelzpunkt 161—162° be- 
sitzt_ und sich nach unseren Erfahrungen zum Nachweis gut 
eignet. Bei dem Salz, welches wir in diesem Falle gewannen, 
stellten wir den Schmelzpunkt 160—161° fest, im Polarisations- 
apparat erwies es sich als rechtsdrehend. 

Das gleiche Ergebnis zeigte sich bei der Einwirkung des 
Barythydrats bei 40° auf Arginin. Dieselbe Spaltung, welche 
E. Schulze und E. Winterstein!) in der Siedehitze vor- 
nahmen, labt sich also auch im Briitofen bewirken. 

1 g Arginincarbonat wurde wihrend 20 Tagen mit einer 
Losung von 2,2 g krystallisiertem Barythydrat in 20 ccm 
Wasser digeriert. Die Rechtsdrehung nahm in diesem Falle 
stirker ab wie bei dem vorhin beschriebenen Versuch, auch 
war das Arginin anscheinend vo6llig verschwunden. In der 
Fliissigkeit war d-Ornithin nachzuweisen. 


IV. Einwirkung von Barytlésung auf Clupein. 


Wihrend bei dem oben unter | beschriebenen Versuch 
kein Ornithin nachzuweisen war, bildete sich dieses, als wir 
100 g Clupeinsulfat mit einer Losung von 224 g krystallisiertem 
Barythydrat in 2 Liter Wasser 20 Tage bei Briitofentemperatur 
digerierten. Die Reaktionsfliissigkeit wurde nach Ablauf dieser 
Zeit mit Schwefelsiiure neutralisiert, filtriert und eingedampft. 
Aus dem Riickstand schieden sich Krystalle aus, deren Menge 
in reinem Zustand 28 g betrug und welche nach dem Um- 
krystallisieren aus 60 volumprozentigem Alkohol sich als wohl- 
ausgebildete farblose Krystalle darstellten, die leicht in Wasser, 
fast nicht in Alkohei und Ather lislich waren: 100 Teile 
60 volumprozentigen Alkohols lésten bei liingerem Kochen am 
Riickflubkiihler etwa 2!/2 Teile des Sulfats, welche sich beim 
Erkalten fast vollig wieder ausschieden. Die Krystalle ent- 
hielten weder Krystallwasser noch Krystallalkohol. Sie erwiesen 
sich als optisch vollig inaktiv. Der Schmelzpunkt lag bei 213°. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 8. 1. 
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Bei der Analyse ergaben sich folgende Zahlen, welche 
mit denen eines Ornithinsulfats tbereinstimmen. 


1, 0.1346 ¢ Substanz ergaben bei 19° und 760 mm B 17.6 cem feuchten 
Stickstoffs, entsprechend 15,03°0 N. 
0.3870 Substanz gaben 0.2450 g Baryumsulfat entsprechend 8,68°)0 5 


Berechnet fiir Gefunden : 
15.47 15,03 0/9 
S = 8,84 8,68 


Kin weiterer Beweis dafiir, daBi die Krystalle aus dem 
bisher nicht beschriebenen dl-Ornithinsulfat bestanden, konnte 
durch die Uberfiihrung in dl-Ornithursiiure erbracht werden. 

3 g des Sulfats wurden in 30 cem Wasser gelost und 
mit 100 cem 10 °/oiger Natronlauge und etwa 15 g Benzoyl- 
chlorid (in kleinen Portionen zugefiigt) bis zum Verschwinden 
des Benzoylehloridgeruchs geschiittelt. Der mit Salzsiiure aus- 
gefiillte Niederschlag wurde durch Ather von_ tiberschiissiger 
Benzoesiiure befreit und der Riickstand aus wenig heibem 
Alkohol umkrystallisiert. 

Die so dargestellte Ornithursiiure zeigte den Schmelzpunkt 
von 184°, wiihrend E. Fischer fiir die aus synthetischem 
Ornithin erhaltene dl-Ornithursiiture 184—185° angibt.!) 

Die Mutterlauge des Ornithinsulfats gab nach Entfernung 
der durch Phosphorwolframsiiure fiillbaren Stoffe eine reichliche 
Krystallabscheidung. Die abgesaugten Krystalle zeigten nach 
dem Umkrystallisieren die bekannten Reaktionen des Harnstoffs 
und einen Schmelzpunkt von 130° (unkorr.). Die Kjeldahl- 
bestimmung ergab folgende Werte: 

Gefunden: Berechnet fiir Harnstoff: 
N 46,55 0 46,67) 0. 

Neben dem dl-Ornithin war somit unter der Einwirkung des 

Barythydrats Harnstoff aus dem Clupein abgespalten worden. 


Heidelberg, 31. Marz 1909. 


'. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 454 (1901). 
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Uber einige Salze des inaktiven Ornithins. 
Von 


F. Weiss. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 31. Miirz 190%) 


Seit der Aufklirung der Konstitution des Arginins durch 
E. Schulze und Winterstein!) hat das Interesse fiir das 
Ornithin als Bestandteil der Proteinstoffe stetig zugenommen. 
Immerhin sind aber die Eigenschaften dieses physiologisch so 
wichtigen Kérpers noch wenig bekannt: besonders gilt dies 
von dem racemischen Ornithin, welches zuerst von k. Fischer?) 
auf synthetischem Wege dargestellt worden ist. 

Da sich nun bei unseren in der vorhergehenden Abhand- 
lung beschriebenen Versuchen eine hinreichende Menge inak- 
tiven Ornithins gewinnen lief, habe ich eine Reihe von Ver- 
bindungen desselben, die fiir die Erkennung dieser Base von 
Bedeutung sind, dargestellt. 

Bisher waren folgende Verbindungen des inaktiven Orni- 
thins bekannt: die Benzoylverbindungen (KE. Fischer, s. 0.); 
die Naphthalinsulfoverbindung und das Pikrat (Riesser)): die 
Phenylisocyanatverbindung (Sérensen‘)); das Chloraurat und 
das Chlorplatinat (Ackermann®5)). Durch unsere vorhergehende 
Abhandlung®) ist zu diesen noch das Sulfat hinzugekommen. 

Direkt aus diesem Salz konnte aufber der Dibenzoyl- und 
der Isocyanatverbindung nur ein Pikrat durch Zusatz von al- 
koholischer Pikrinsiureldsung zur konzentrierten wiisserigen 

Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 1. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 454. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 210. ° 

*) Compt. rend. du Lab. de Carlsbourg, VIe vol., 1¢ livr. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 310. 

©) Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 498. 
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Losung desselben erhalten werden. Zur Darstellung aller tibrigen 
von mir beschriebenen Verbindungen diente ausschlieblich das 
Carbonat, das aus dem Sulfat durch Fiillen der Schwefelsiiure 
mit Baryt, Entfernen des tiberschtissigen Baryts mit Kohlen- 
siiure und Eindampfen der filtrierten Losung in Form. eines 
Sirups erhalten werden konnte. Dieses Carbonat ist, wie be- 
reits Ellinger!) nachwies, besonders in LOsung wenig bestiindig 
und in fortwihrender Zersetzung begriffen, welche sich durch 
einen rasch auftretenden, immer intensiver werdenden, sehr 
unungenehmen Geruch nach Tetramethylendiamin bemerkbar 
macht. Es war deshalb neben der Reinheit des als Ausgangs- 
material dienenden Sulfats zur Gewinnung absolut reiner Salze 
ein jeweils sofortiges Verarbeiten des isolierten Carbonats un- 
bedingtes Erfordernis. 


dl-Ornithinnitrat, C,H,,N,O, HNO,. 

Ich erhielt das Salz durch vorsichtiges Neutralisieren der 
Carbonatlésung mit verdiinnter Salpetersiiure, Einengen der 
Fliissigkeit und Versetzen derselben mit Alkohol bis zur be- 
ginnenden Triibung. Nach Verlauf weniger Stunden schiefen 
kugelig angeordnete iiuBberst zarte Krystallnidelchen aus, die, 
mit 50°/oigem Alkohol gewaschen und getrocknet, ohne Zer- 
setzung scharf bet 183° schmelzen. Die Substanz enthalt kein 
Krystallwasser; aus konzentriert wiisseriger LOsung wird sie 
durch Alkohol vollstaéndig als weiber kornig-krystallinischer 
schwerer Niederschlag gefiillt. 

0.1335 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
ber 11.2% T. und 746 mm B. 24,3 ccm feuchten Stickstoff. 

OA319 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 
brennung 0,1498 g CO, und 0,0819 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - HNO,: 
N = 21,49 °/o 21,54°/o 
C = 30,95 30,77" 
H= 6,66? » 


dl-Ornithinehlorid, C,H,,N,O, HCI. 
Seine Darstellung erfolgt nach Art derjenigen des Nitrats 
durch vorsichtiges Neutralisieren einer dl-Ornithincarbonatlosung 


') Diese Zeitschrift. Bd. XXIX, S. 334. 
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mit verdiinnter Salzsiure. Bet Zusatz von Alkohol zur. stark 
eingeengten Flussigkeit erfolgt, durch Reiben mit dem Glasstab 
erheblich beschleunigt, die Abscheidung des Chlorids in Form 
eines schneeweiben, aus feinen Niidelchen bestehenden Krystall- 
mehls, das, mit wenig 50 volumprozentigem Alkohol gewaschen 
und getrocknet, den Schmelzpunkt 215° zeigt. Das Priparat 
fiihrt kein Krystallwasser. 
O1945 g der bei 110° getrockneten Substanz leferten 0.1642 ¢ 
Chilorsilber, entsprechend 0,0406 C1. 
Gefunden: Berechnet fiir CjH,,N,O, HCI: 
= 20,87 21,07 %o 
0.1138 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
be: 11.4° T. und 746 mm B. 16,4 cem feuchten Stickstoff. 
Gefunden: Berechnet auf C,H,,N.O, HCI: 
N = 16,67 %/o 16,62° 0 


dl-Ornithinoxalat, (C,H,N,O,), - (COOH), 


wird erhalten durch Zusatz von Oxalsiiurelosung zur Losung 
des Carbonats bis zur eben schwach sauren Reaktion und Hinzu- 
figen von Alkohol bis zur beginnenden Tribung. Schon nach 
kurzer Zeit scheiden sich zuniichst vereinzelt, dann reichlicher, 
an das Sulfat erinnernde, harte, sehr schon entwickelte, drusig 
angeordnete Krystalltafeln aus. Das mit ca. 50°/oigem Alkohol 
gewaschene, notigenfalls aus dieser Mischung umkrystallisierte 
Salz schmilzt scharf bei 218°. Die Analyse fiihrte zu folgenden 
Zahlen: 


0.1367 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 


bei 10.8° T. und 746 mm B. 18,4 cem feuchten Stickstoff. 
0.1122 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 


brennung 0,1668 g¢ CO, und 0,0752 g H,O. 
Gefunden: Berechnet auf (C,H,,N,O,), (COOH), : 
N = 15,98" o 
C = 40.54% 40,67 % 
H = 7,44°%0 7,34 


dl-Ornithinmonopikrat, C,H,,N,O, . C,H,N,0,. 


Dieses bereits von Riesser (s. oben) aus dem Carbonat 
dargestellte Salz sei hier nochmals erwiihnt, weil es auch durch 
Fillen der wiisserigen Sulfatlisung mit alkoholischer Pikrin- 


F. Weiss, 


-iure erhalten und durch wiederholtes Umkrystallisieren aus 
Wasser, in dem es ziemlich schwer léslich ist, in besonders reinem 
Zustand in Form hellgelber glinzender blattchen gewonnen 
werden kann. Der von Riesser nur unscharf gefundene 
Schmelzpunkt (170°) lag bei meinem Korper scharf bei 195°. 
Kntgegen den von Riesser gemachten Beobachtungen fand ich 
in dieser Substanz kein Krystallwasser. 

Wird das Pikrat aus seiner moglichst konzentrierten 
wiisserigen Losung mit Alkohol und Ather gefillt, so krystallisiert 
es in schon entwickelten zu Drusen vereinigten durchsichtigen 
rhombischen Tafeln. 

O.1219 ¢ der ber 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
ber 118° T. und 745 mm B. 20 cem feuchten Stickstoff. 


Gefunden: Berechnet auf C,H,,N,O, - C,H,N,0,: 
N = 19,26 %o 19,396 


dJ-Ornithinpikrolonat, C,H,,N,O, . C,H,N,O, 14/2 


Setzt man zu einer dl-Ornithincarbonatl6sung von bekanntem 
(rehalt die berechnete Menge Pikrolonsaéure in konzentriert 
alkoholischer Loésung, so scheiden sich alsbald sehr schon ent- 
wickelte, bis zu 1 em lange, biischelig angeordnete sattgelbe 
Krystallnadeln ab, die das Pikrolonat darstellen. Die Substanz 
schmilzt auch nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Wasser 
unter lebhafter Zersetzung bet 220-——-221". Sie enthalt 11/2 
Molekiil Krystallwasser, das sie auBerordentlich leicht, teilweise 
schon bei gelindem Erwaérmen abgibt. 

0.2140 ¢ verloren beim Erhitzen auf 110° 0,013 g an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fiir 
H.0 = 6,07° 0 6.38" o 


O1S568 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
ber 12° T. und 763 mm B. 24.6 ccm feuchten Stickstoff. 

O1344 ¢ der ber 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 
brennung 0.2242 g CO, und 0.0635 g H,O. 


Gefunden: Berechnet auf C,H,,N,O, - C,,H,N,O,: 
N = 21,42 °%o 21,21 
C = 45,49 °%o 4945 
H = 5.24°'o 
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Uber einige Salze des inaktiven Ornithins. 503 


dl-Ornithinacetat, C,H,,N,O, . C,H,O,. 


Bei unseren friiheren Untersuchungen hatte sich ergeben, 
dai das Rechts-Ornithinacetat sich zur Erkennung dieser Base 
besonders gut eignet, da es aus seiner konzentrierten wasserigen 
Lésung durch Fiillen mit Alkohol und Ather leicht in Krystallen 
vom Schmelzpunkt 161° zu erhalten ist. Ich habe daher 
erwartet, auch beim inaktiven Ornithin ein etwas schwerer 
lOsliches Acetat anzutreffen, doch erwies sich dieses Salz als 
wenig charakteristisch. Wird seine durch Neutralisation des 
Carbonats mit Essigsiiure erhaltene LoOsung mit Alkohol bezw. 
einer Mischung von Alkohol und Ather bis zur starken Triibung 
versetzt, so scheiden sich nach liingerem Stehen rechteckige, 
kleine, durchsichtige Tiifelchen ab. in einer Ausbeute, die nicht 
im entferntesten der Menge des verarbeiteten Carbonats ent- 
spricht. — Lift man obige wiisserige Losung im Exsikkator 
langsam tiber Chlorcalcium verdunsten, so schieben grobe, harte, 
aufeinandergeschichtete Tafeln aus, die trotz der Reinheit des 
Ausgangsmaterials mit einem braunen schmierigen Ol verun- 
reinigt sind. Werden diese Krystalle ausgelesen und in wenig 
Wasser aufgencommen, und tiberlaft man diese Lésung nach 
ihrer Entfarbung mittels Tierkohle im Exsikkator der lang- 
samen Verdunstung, so erstarrt sie schlieblich zu schuppigen, 
silberglinzenden Bliittchen vom Schmelzpunkt 163—-164°, die 


ein anniihernd reines Priiparat darstellen. 
0.1077 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
bei 11,5° T. und 748.5 mm B. 13,6 ccm feuchten Stickstoff. 
Gefunden : Berechnet fiir C.H,,N,O, - C,H,0,: 
N = 14,80 °%o 14,58" 


Von weiteren Salzen seien erwiihnt das 


dl-Ornithinkupfersulfat, (C,H,,N,O,), . CuSO, H,0. 


Wird dl-Ornithinsulfat mit einer Aufschwemmung frisch 
gefiillten, sorgfiiltig gewaschenen Kupferoxydhydrats gekocht, so 
entsteht eine tiefblaue Losung, die, filtriert, eingeengt und im 
Exsikkator der langsamen Verdunstung iiberlassen, zu einer 
strahlig krystallinischen Masse erstarrt. Die bei anderen 
Ornithinsalzen mégliche krystallinische Fiallung der konzentrierten 
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wiisserigen Losung mit Alkohol resp. mit Alkohol und Ather 
fiihrt hier zu einer Oligen Abscheidung, die erst nach langem 
Reiben mit dem Glasstab zu einer unansehnlichen, klumpig- 
kornigen Masse erhiirtet. 

Die durch Verdunstung der wiisserigen Losung erhaltene 
Krystallmasse hat 1 Molekiil Krystallwasser: beim Erhitzen 
schwiirzt sie sich und schmilzt unter lebhafter Zersetzung 
bei 204—205°. 

2874 ¢ verloren beim Erhitzen auf 110° 0,012 g an Gewicht. 
Gefunden: Berechnet fiir (C,H,,N,O,), CuSO, -+ 1H,0: 
H,O == 4,17%o 4.07 
0.2396 ¢ der bei 130% getrockneten Substanz hinterliefKen beim 


Glihen O,0458 g CuO. 
(refunden: Berechnet fiir (C,H,.N,O,), CuSO, : 
Cu = 14,99 °/o 


d]-Ornithinkupfernitrat, (C,H,,N,O,), . Cu(NO,),-+ H,O. 


Seine Bildung erfolgt analog derjenigen der eben be- 
schriebenen Kupfersulfatverbindung beim Kochen von dl-Ornithin- 
nitrat mit frisch gefalltem Cu(OH),. Auch dieses Salz krystallisiert 
aus Wasser ohne Mutterlauge in tiefblauen, strahlig angeord- 
neten Krystallkrusten. Alkohol und Ather erzeugen in seiner 
Losung eine zuniichst schmierende, nach und nach kornig 
erstarrende Abscheidung. 

Das tiber Schwefelsiure getrocknete Salz enthilt Mole- 
kiil _Krystallwasser. Erhitzt, sintert es bei 160° und schmilzt 
ber 167-—168°. 

0.2654 ¢ verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0052 g an Gewicht. 

Gefunden: Berechnet fiir (C,H,,N,O,), . Cu(NO,), H,O: 

H,O = 1,95°o 1,95 °/o 
0.272% der bei 110° getrockneten Substanz hinterliehen beim 


Gluhen OO481 g Cud. 
Gefunden: Berechnet fiir (C,H,,N,O,), . Cu(NO,), : 
13.98 ° 0 14.06 ° 0 


dl-Ornithinsilbernitrat, C,H,,.N,O, . HNO, -+- AgNO. 


Fiigt man zu einer mit Salpetersiéiure schwach sauer ge- 
machten Losung von dl-Ornithinnitrat die nach obiger Formel 
berechnete Menge Silbernitrat, dampft die Fliissigkeit auf ein 
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kleines Volumen ein und setzt reichliche Mengen Alkohol bezw. 
Alkohol und Ather bis zur stark milchigen Triibung zu, so 
krystallisiert die Doppelverbindung in schin entwickelten. zu 
biindeln vereinigten weiben Nadeln. 

Die Substanz fiihrt kein Krystallwasser: beim Erhitzen 
schwarat sie sich unter Zersetzung bei 130° und schmilzt un- 
scharf bei 175°. 

0.223 g bei 110" getrockneter Substanz lieferten O,885 g Ag(l, ent- 
sprechend 0.0666 Ag. 

Gefunden: Berechnet auf C,H,,N,O, - HNO, AgNO,: 

Ag == 29,86°'o 29.60 0 

Uber die Darstellung der schon von E. Fischer (s. oben) 
beschriebenen inaktiven Ornithursiiure aus dem mir zur Ver- 
fiigung stehenden Sulfat ist bereits in der vorhergehenden Ab- 
handiung im AnschlufB an die Beschreibung dieses Korpers 
berichtet worden. Die Gewinnung der Phenylisocyanatverbin- 
dung gelingt leicht nach dem von R. O. Herzog!) geschilderten 
Verfahren. Der Schmelzpunkt ihres Hydantoins liegt bei sehr 
vorsichtigem, langsamem Erhitzen bei 188°, wenige Grade nie- 
driger, als ihn SOrensen (s. oben) fiir sein racemisches Produkt 
angegeben hat. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 525. 
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Analyse der Vernix caseosa. 
I. Mitteilung. 


Von 


Dr. Leo Ritter von Zumbusch. 


Aus dem Universitats-Laboratorium fiir medizinische Chemie (Hofrat E. Ludwig 
in Wien.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.) 


Die Zusammensetzung des fettigen Hautsekretes beim 
Menschen ist fiir Chemiker und Dermatologen von Interesse. 
Einerseits sind in demselben sehr verschiedenartige K6rper. 
Cholestearin und verwandte Stoffe, enthalten, anderseits ist 
die Art der Bildung des Hautfettes durchaus nicht aufgekliirt. 
Wiihrend die allgemeine Ansicht dahin geht, daB der Haut- 
talg nur aus den Talgdriisen stamme, schreibt z. Bb. Unna') 
den Schweibdriisen eine mafgebende Rolle zu. Ganz unbekannt 
sind aber die chemischen Vorgange bei der bildung des fettigen 
Sekretes in den Talgdriisen. Sicher ist, dali die Zellen der- 
selben sich fortwéhrend vermehren, und von der Peripherie 
der Acini gegen die Mitte gedringt werden, um hier zu zer- 
fallen und zugrunde zu gehen. (Ein Vorgang, der analog zu 
stellen ist dem kontinuierlichen Neubilden, Verhornen und Ab- 
gestobenwerden der stammverwandten Epidermiszellen.) Ob 
aber, wie man annimmt, diese Zellleiber den Talg bilden, ob sich 
aus ihrem Eiweil tatsiéchlich Fett bildet, ist keineswegs so un- 
bedingt feststehend. Die Bildung von Fett aus Eiweif kann 
nur als ein sehr komplizierter Vorgang gedacht werden, wobei 
das Eiweifimolekiil weitgehend gespalten, dann aber durch 
synthetische Vorgiinge Fett gebildet wird. 

Es scheint nun, um der Losung dieser Fragen naher zu 


') Histopathologie der Hautkrankheiten. 


4 
j 


Analyse der Vernix caseosa. 507 


kommen, gewif nicht iiberfliissig, einmal das fertige Produkt 
einer moOglichst genauen Untersuchung zu unterziehen. 

Nun schien die Aussicht sehr gering, normalen Talg von 
der Haut von Menschen in solcher Menge rein zu gewinnen, 
daB man in der Lage wiire, die voraussichtlich ziemlich kom- 
plizierten Analysen vorzunehmen; ebenso ist der Inhalt von 
Atheromen, Dermoiden und ahnlichen pathologischen Gebilden 
durchaus nicht sicher als gleichwertig anzusehen, so wenig wie 
fettartige Sekrete von Tieren (Biirzeldriise). Dagegen_ bietet 
sich in der Vernix caseosa eine Substanz, welche man sich in 
ziemlich reichlicher Menge verschaffen kann; dieselbe hat auber- 
dem den Vorteil, dafi sie nicht wie der Talg von Erwachsenen 
verunreinigt, vielleicht an der Luft oxydiert, und mit anderen 
Driisensekreten (Schweif) vermischt ist. 

Es war dem Verfasser, dank dem liebenswiirdigen Ent- 
gegenkommen der Vorstiande der geburtshilflichen Kliniken, 
der Herren Professoren Chrobak, Schautu, Pikacek und 
v. Rosthorn, und deren Assistenten, denen hiermit der verbind- 
lichste Dank ausgesprochen sei, méglich, eine betrichtliche Menge 
von Vernix caseosa zu erhalten. 

Bevor die Versuchsanordnung und deren Ergebnisse be- 
sprochen werden, sei noch auf die friiheren Untersuchungen 
von Vernix hingewiesen: 

Die alteste in Betracht kommende Untersuchung ist wohl 
die von Buk.) Er extrahierte Vernix caseosa mit Ather und 
fand in verschiedenen Proben einen Fettgehalt von 10,15°/o, 
14,80°/o und 9,31° 0. Die Menge der iitherunléslichen Bestand- 
teile (Epithelien, Haare usw.) betrug 5,4°/o, die des Wassers 
&4,15°o, der Aschengehalt 0,02—0,3°/o im Mittel. 

Lehmann?) gibt als Bestandteile Wasser, Asche, Hiirchen, 
Epithelzellen, eiweifartige Substanzen und Lipoide an. Dem 
Zahlenverhaltnis nach 66,98 °/o Wasser, 6,5°/o Asche, 4°/o stick- 
stoffhaltiger Substanz, und, offenbar aus einem anderen Priiparat, 
Atherextrakt. 


') De Vernice caseosa, Inaugur.-Dissertation Halle 1844, zit. nach 
Ruppel, s. uz 
*) Lehrbuch der physiol. Chemie, 1853, II. Bd., S$. 327. 
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Lehmann betont dabei, da8 das Atherextrakt zum Teil 
aus Fetten (Fettsiureglyceriden), zum Teil aus sogenannten 
Lipoiden bestehe. Unter den Fettsiiuren wies er Elain und 
Margarinsiure in betrachtlicher Menge nach, als Lipoide treten 
hauptsiachlich Cholesterin und ein ihnlicher Korper auf, aber 
keine phosphorhaltigen Lipoide. 

Im Handbuch von Frey!) wird tber die Vernix lediglich 
gesagt, dali sie eine fettige, mit Epidermiszellen durchsetzte 
Masse sel. 

Mehrfache Untersuchungen tiber die fettigen Hauptsekrete 
sind von Liebreich?) ausgegangen, sie haben unsere Kennt- 
nisse betriichtlich erweitert: Lie breich hat besonders das W oll- 
fett der Schafe zum Ausgangspunkt der Untersuchungen gemacht, 
er beschrieb dabei die Aufnahme von Wasser durch dasselbe, 
welchen Vorgang er als das Lanolisieren bezeichnete. Was 
die Herkunft des Hautfetts betrifft, so soll es nach Liebreich 
nicht allein aus den Talgdriisen stammen, sondern sich auch 
beim Verhornungsprozeb direkt in den Eqidermiszellen bilden. 
So konnte er in Oberhaut und Haaren des Faultieres (Bradypus), 
welches keine Talgdriisen besitzt, durch die Cholestolreaktion 
Cholesterin nachweisen. Er macht die Annahme, dal} sich 
Hautfett als nekrobiotisches Fett, wie dies Virchow bezeichnet, 
aus den Eiweifsubstanzen der verhornenden Epidermiselemente 
bilde. Das Eleidin ist eine Zwischenstufe zwischen Eiweif und 
Fett (resp. Lipoid). In verschiedenen Proben von Vernix caseosa 
fand er 6,04%/o, 10,44°/0, 13,39°/o, 8,87°/o und 18,36°/o Chloro- 
formextrakt. 

Mit histologischen Methoden suchte Wallace Beatty?) 
die Herknnft der Vernix festzustellen. Er behandelte Haut von 
FOten mit reichlicher Vernix mit Osmiumsiure und konstatierte, 
dal} die geschwiirzten Massen auf der Oberflache direkt mit 
geschwiirzten Strémen, die aus den Talgdriisen herausfthrten, 
in Zusammenhang standen. 


'' Handbuch der Histologie und Histochemie, 1870, 5, 166. 

2, Berliner klin. Wochenschr., 1885, Nr. 47; Virchows Archiv, 
1890, Bd. CXXI; Archiv f. Anat. u. Physiol., 1890. 

’, British Journal of Dermatology, 1893, 5. 213. 
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Dagegen wurden die Knaéueldrusen und deren Ausfiihrungs- 
giinge weder in ihrer Substanz, noch die Lumina, geschwirzt. 

Am ausfiihrlichsten beschiiftigt sich mit dem Wesen und 
der Zusammensetzung unseres Korpers Ruppel:!) Die Schmiere 
wurde mit einem Spatel vorsichtig von neugeborenen Kindern 
abgeschabt und sofort untersucht. Es ergab sich bei verschie- 
denen Portionen ein Wassergehalt von 30,42, 47,216 und 26,92 ° 0, 
der Atherextrakt betrug 12,59, 16,38 resp. 9,20°/o. Im Durch- 
schnilt 34,852°/o Wasser, 13,872 °/o Atherextrakt. Nach der 
Extraktion mit Ather bleibt ein feines, geschmeidiges Pulver 
zuruck. 

Der wiisserige Auszug ergibt Spuren fliichtiger Fettsiuren, 
Spuren von Chlor und deutlich die Biuretreaktion. 

Im Atherextrakt konnte Cholesterin nachgewiesen werden. 
Derselbe wurde mit Alkohol gekocht, um etwa vorhandene 
Cholesterinfettsiiuren zu zerlegen. Neben Cholesterin fand sich 
auch Isocholesterin. Die Fettséuren, welche verseift) worden 
waren, wurden mit Schwefelsiure fret gemacht und untersucht: 
der wisserige Riickstand nach Ausschiittelung der Fettsaéuren 
wurde neutralisiert, eingeengt, mit Alkohol aufgenommen: nach 
Wiederholung der Prozedur blieb ein siiischmeckender Sirup 
zuriick, der beim Erhitzen Acrolein entwickelte. Also ist auch 
Glycerin nachgewiesen. 

Linser?) kommt aus verschiedenen Griinden zu dem 
Schtusse, die Vernix caseosa kénne mindestens nicht allein 
aus den Epidermiszellen stammen, sondern sicher auch aus 
dem Sekret der Talgdriisen. 

Jacquet und Rondeau?) haben von 6 Neugebornen 
20 g Vernix zusammengemischt und untersucht. Sie. stellten 
einen Wassergehalt von 71,15°/o fest und erhielten durch Ex- 
traktion mit Ather eine fettige, im Aussehen an Butter erin- 
nernde Masse, welche bei 34° schmolz, sich mit Osmiumsiiure 
schwiirzte und die Cholesterinreaktion gab. Der Atherriickstand, 
meist aus Epithelien bestehend, betrug 19,75°/o, das Fett und 


') Diese Zeitschrift, 1896. Bd. XXI, 5. 122. 
?) Habilitationsschrift 1904, bei Lippert in Naumburg. 
*) Annales de dermatologie et de syphiligr., 1904. 
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Cholesterin 9.05°%/0, die Asche 0,80°/o der Masse. Die Autoren 
konnten auf histologischem Wege, durch Osmierung nachweisen, 
dafi das Fett aus den Talgdrtisen stammt. 

Wenn man diese Untersuchungen in Vergleich zieht, so 
fullt neben der geringen Zahl derselben in erster Linie die 
Verschiedenheit der Resultate auf. Eine tabellarische Zusammen- 


stellung der Werte ergibt folgendes: 


| | | “N-haltige | Fettige 
| Wasser Asche | 


| Autor Substanz | Substanz 
| | |e Oe 
| | 
| — | — | 


Durchschnitt. . . 84,15 54 11,42 


| 
Lehmann 6698 65 4 | 47,5 (7) 
— | 6,04 
— | 1044 
3. Liebreich I. {| — — — | 13,39 
V.| — | — — | 887 
v.| — | | = | 
Durchschnitt. . . | — | 41,42 
3042 | | 12,59 
Ruppel 47216 16.38 
m. | 2692 | — | — | 920 
Durchschnitt. . . 34852; — — 13,872 
5. Jaequetu. Rondeau | 71,15 0.80 | 19,75 9,05 


Uber die Mengenverhialtnisse der gefundenen Fettsiuren, 
des Glycerins, des Cholesterins und der anderen Lipoide sind 
nirgends Angaben gemacht. 

Was die groBen Differenzen im Wassergehalt betrifft, so 
sind sie wohl darauf zuriickzufiihren, dai die einen Unter- 
sucher den Wassergehalt sofort nach dem Abstreichen der 
Vernix von dem noch durch Fruchtwasser feuchten Neugebornen 
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untersucht haben diirften, wihrend vielleicht andere das Priiparat 
linger der Luft ausgesetzt bearbeiteten, wo es schon einzu- 
trocknen begann. 

Sehr auffallend und nicht ohne weiteres erklarbar ist die 
Verschiedenheit der Werte von Aschengehalt und iitherunlés- 
licher Substanz; doch konnte auch Verfasser konstatieren, dal} 
die einzelnen Portionen der Substanz sich bei ganz gleicher 
Behandlung sehr verschieden verhielten. Wiihrend manche in 
der kiirzesten Zeit vollstiindig extrahiert waren, und nur ein 
feines, weiches Pulverim Fettldsungsmittel zuriickblieb, klumpten 
sich andere zusammen und gaben an hiiufig gewechselte Fliissig- 
keit immer wieder Spuren fettiger Substanz ab. Es wiire nicht 
undenkbar, dali Verunreinigungen (Vaginalsekret od. dgl.) in 
solchen Fiillen die Ursache sind, wenn unvollstiindige Extraktion 
erzielt wurde und die Werte schwanken. 

Bevor wir auf die eigenen Resultate eingehen, sei die 
Methode der Materialgewinnung und Verarbeitung kurz be- 
schrieben: Bei Kindern, die mit reichlicher Vernix bedeckt 
waren, wurde dieselbe mittels eines reinen Spatels vorsichtig 
abgeschabt, so dali kein Blut und kein Meconium beigemischt 
wurde. Die Ausbeute von einem Neugeborenen ist dabei oft 
recht betriichtlich, oft ein fast hiihnereigrober Klumpen. Wenn 
nicht Bestimmungen gemacht wurden, bei welchen die Sub- 
stanz unveriindert notwendig ist, wurde dieselbe sofort in ein 
Glas mit Glasstopsel geworfen, welches mit reinem Aceton 
halb angefiillt war. Dies geschah, um die Losung der fettigen 
Massen einzuleiten, um das Wasser, welches bei einer Ather- 
oder Chloroformextraktion hindert, wegzubringen und um zu 
verhindern, dai die Substanz an der Luft ranzig werde. Im 
Accton, welches 6fters gewechselt wurde, konnten die Ballen 
zu kleinen Bréckeln zersiampft werden, was mittels eines zu- 
gerichteten Glasstabes geschah:; diese Brockel wurden dann 
in Schleicher-Schiillsche Hiilsen gefiillt und in Soxhlet- 
schen Extraktionsapparaten mit Ather erschdpft. Aus dem 
abfiltrierten Aceton wurde das Fett so gewonnen, dali bei ge- 
linder Wiarme in Schalen abgedampft wurde, bis stirkeres 
Schaéumen anzeigte, das Aceton sei zum grOften Teil fort. 


war 
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Nach dem Erkalten schied sich das Fett in Scheiben an 
der Obertliche der wiisserigen Fliissigkeit ab: es wurde durch 
Ausschiitteln mit Ather vom Wasser getrennt. 

Die nach dem Abdestillieren des Athers bleibenden Riick- 
stiinde bildeten, mit dem aus dem Aceton gewonnenen ver- 
einigt, die Gesamtheit der Fette und fettartigen Stoffe der 
Vernix (das Destillieren geschah im Wasserstoffstrom), wahrend 
der iitherunldsliche Teil aus den Extraktionshiilsen gesammelt 
wurde. 

Im ganzen dirften etwa 1800—2000 g Vernix in Arbeit 
genommen worden sein, genau lat sich die Menge nicht an- 
geben, weil cine Wiigung der acetongefiillten Gliser keinen 
Wert gehabt hiitte, denn es konnte bei den Manipulationen an 
den Kliniken leicht etwas verschiittet werden. 

Die einzelnen Untersuchungen, die, wie bemerkt, teils mit 
frischer Vernix, teils mit den getrennten Teilen vorgenommen 
wurden, ergaben folgende Werte: 

Der Wassergehalt: 1,670 g frischer, feuchter Vernix 
hinterlie}, in einem Wigeglas bei 110° C. konstanten 
Gewicht getrocknet, 0.5470 g, was einem Verlust von 1,5240 g 
Wasser (und andern fliichtigen Beimengungen ?) entspricht. 

Ks betriigt also der Wassergehalt 80,53 ° 0. 

Derselbe Versuch ergab, mehrmals wiederholt, ganz ver- 
schiedene Werte, so dali daraus hervorgeht, dab die Vernix 
nicht in allen Fiillen mit Wasser ganz gesattigt ist oder dal 
vielleicht ihr Aufnahmevermégen schwankt. Man muf niimlich 
in Betracht ziehen, dab ja das Wasser nicht chemisch vereinigt 
wird, sondern in winzigen Trépfchen in der Substanz verteilt, 
mit dem Mikroskop sichtbar gemacht werden kann, so dal} der 
\Wassergehalt keine konstante Gréfe bilden kann. Um zu 
sehen, wieviel Wasser die Vernix aufnehmen kann, ohne dabei 
makroskopisch das Aussehen einer homogenen, salbenartigen 
Masse zu verlieren, wurde eine Portion mit Wasser durch eine 
Stunde in der Reibschale verrtihrt. Eine Bestimmung des 
Wassergehaltes zeigte, dafi die Vernix mit Wasser ziemlich 
gesiittigt ist, denn es fanden sich 24,19 °/o Riickstand, 0,4898 g 
aus 2.0244 g, was einem Wassergehalt von 75,81 °/o entspricht. 
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Grobere eingeschlossene Wassertropfen waren durch Auskneten 
der verriebenen Substanz in Filtrierpapier entfernt) worden. 
Da die Vernix immer in Kontakt mit dem Fruchtwasser 
ist, schien es zwar an sich nicht wahrseneinlich, dal sie irgend 
welche nennenswerten wasserldslichen Bestandteile enthiilt; doch 
wurde eine Portion frischer, von blut und Meconium  reiner 
Vernix durch liingere Zeit in einer Reibschale mit destilliertem 
Wasser und dann mit 10°/oiger Kochsalzlosung verrieben. 

Die abfiltrierte, wiisserige Fltissigkeit ist leicht triib, opali- 
sierend, blafigelblich, sie reagiert schwach alkalisch. Das Ke- 
sultat der Biuretreaktion ist zweifelhaft, vielleicht schwach positiv ; 
die Murexidprobe fallt negativ aus, ebenso die Jodreaktion auf 
Glykogen. Von den Eiweibreaktionen zeigt Ferrocyankalium- 
Essigséure und die Kochprobe schwache Triibung, ebenso ent- 
steht eine minimale Fillung mit Gerbsiiure. Phosphormolybdin- 
siiure erzeugt keine Triibung. Der Kochsalzl6sungextrakt sieht 
ganz iihnlich aus, ergibt beim Kochen mit Essigsiiure ebenfalls 
Spuren von Triibung, weiters auch mit Ferrocyankalium. Die 
Biuretprobe, die Proben mit Phosphormolybdinsaure und mit 
Gerbsaéure sind negativ. 

Es war vorherzusehen, dai die Mengenverhiltnisse von 
iitherléslicher Substanz und Riickstand in einzelnen Fiillen sehr 
verschiedene scin wirden; erstens haben die friiheren Unter- 
sucher sehr verschiedene Resultate gewonnen, dann aber er- 
scheint ein wechselndes Verhalten wahrscheinlich: die Menge 
der abgestofenen Haare und Epidermiszellen einerseits, die 
Menge des ausgeschiedenen Talgs anderseits konnen ja natur- 
gemif bei verschiedenen Fallen sehr verschieden sein. 

Es wurde eine Bestimmung in der Weise ausgefiihrt, da!) 
Vernix, die im Wigeglas zum konstanten Gewicht getrocknet 
war, so oft mit Ather iibergossen wurde, bis sich kein Gewichts- 
verlust der getrockneten, vom Ather befreiten Substanz einstellte: 

0,3470 g trockener Vernix gab 0,1631 g an den Ather ab, 
was einem Prozentsatz von 47,00°/o entspricht.. 

Bei einem zweiten Versuch hinterlieben 0.3700 ¢ Vernix 
nur 0,0909 g atherunloslichen Riickstand: es waren also 75,4° 5 
in Ather ldslich. 


| 
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Nach Feststellung dieser Werte wurde daran gegangen, 
die Produkte der oben beschriebenen Aceton- und Atherbehand- 
lung der Vernix zu untersuchen. 

Erstens wurde die wiisserige Fliissigkeit untersucht, die 
nach dem Abdampfen des Acetons und Ausschiitteln der fettigen 
Massen restierte. 

Zweitens der iitherunldsliche Riickstand, drittens als wich- 
tivster Teil die iitherlésliche Substanz. 

Die wisserige Fliissigkeit nimmt, sobald der Aceton- 
geruch geschwunden ist, einen widerlichen Ziegen- oder Schaf- 
geruch an, sie ist gelbbraun, leicht trib. Ein Teil wird direkt 
untersucht, ein Teil eingedampft und mit Wasser aufgenommen. 
bei beiden Portionen ist die Biuretreaktion, die Urobilinreaktion 
mit Zinkchlorid und Ammoniak, sowie die Gmelinsche Gallen- 
probe negativ. Im spérlichen Sediment sind lediglich unbe- 
stimmbare Partikelchen und Kriimel zu sehen, die Asche, 
welche man aus thr erhiilt, ist sehr spirlich, sie besteht fast 
ganz aus Chlornatrium. 

Der iitherunlésliche Anteil, welcher in den Extraktionshiilsen 
zuriickbleibt, ist nach dem Trocknen ein gelbliches, sich mild 
und weich anfiihlendes Pulver, das sehr leicht ist; beim Er- 
hitzen auf dem Platinblech riecht es nach verbrannten Haaren 
und hinterlaft minimale Mengen rétlicher Asche. Unter dem 
Mikroskop sieht man Jauter unregelméfige Partikelchen von 
ziemlich gleicher Gréfe, ab und zu sind sie zu grdferen Kliimp- 
chen zusammengeballt; zwischen denselben liegen massenhaft 
Lanugohiirchen. Lift man Wasser unter das Deckglas stromen, 
~o hellen sich die Partikel mehr auf und man erkennt, dab sie zum 
Teil ganze Epidermiszellen, zum Teil Fragmente von solchen 
sind. Es wurde nun noch der Stickstoffgehalt der Substanz nach 
Kjeldahl bestimmt, und 14,53°/o resp. 13,46°%/o und 14,00° 
Stickstoff gefunden. Die Werte sind niedriger als die von ver- 
<chiedenen Autoren fiir Keratine angegebenen, welche sich 
zwischen 16,43°/o und 17,51°/o bewegen. Dies ist vielleicht 
darauf zuriickzufiihren, daf eben doch noch Spuren von fett- 
aitigen oder anderen stickstofffreien Korpern beigemengt waren. 

Der Schwefelgehalt aus 0,2404 g resp. 0,6709 g, nach 
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Carius bestimmt, betrug 0,80°/o resp. O.84°/o. Er ist eben- 
falls wesentlich niederer als der fiir die Keratine bestimmte. 
Dies kénnte dadurch zu erkliiren sein, dali die Epidermiszellen 
im Fotalleben vielleicht nicht vollstindig keratinisiert werden. 

Aus 1,0034 g¢ zum konstanten Gewicht getrockneter Sub- 
stanz, welche beim Trocknen 9,24°/o Wasser abgegeben hatte, 
wurde durch vorsichtiges Glithen im Porzellantiegel der Aschen- 
gehalt bestimmt. Es blieben 0,0327 g Asche zuriick, 3,26° o 
der atherunléslichen Substanz, 0,81°/o der trockenen, wasser- 
freien Vernix. 

Die Asche war rotlich gefarbt, zum Teil in Wasser los- 
lich, sie reagierte schwach alkalisch und enthielt Chlorwasser- 
stoff, Schwefelsiiure, keine Phosphorsdure. Natrium war deutlich, 
Kalium nur in Spuren nachweisbar, kein Calcium, dagegen deut- 
liche Spuren von Eisen. Sie brauste auf Sidurezusatz nicht 
auf. Der wasserlosliche Anteil betrug 0.0171 g, der wasser- 
unlosliche Teil 0,0156 g. 

Um noch einmal festzustellen, ob sicher keine Phosphor- 
siiure da wire, wurde das Produkt der Schwefelbestimmungen 
in folgender Weise untersucht: 

Die vom schwefelsauren Baryum abfiltrierte Fliissigkeit, 
mit dem Waschwasser vereinigt, wurde eingeengt, mit Schwefel- 
siure das Chlorbaryum gefallt und abfiltriert. Das Filtrat wurde 
mit Ammoniakwasser stark alkalisch gemacht und mit Mag- 
nesiamixtur gefillt. Der Niederschlag, dessen Menge unwig- 
bar klein war, auf einem ganz kleinen Filterchen gesammellt, 
gewaschen, mit warmer Salpeterséure gelést. Auf Zusatz von 
molybdainsaurem Ammon entstand auch nicht die Spur eines 
gelben Niederschlags. Also konnte auch so keine Phosphor- 
sdure nachgewiesen werden. 

Der iitherlésliche Anteil der Vernix wurde durch Ab- 
destillieren von der Hauptmenge des Athers befreit; sodann 
wurde die Masse durch 6 Stunden im Wasserstoffstrom auf 
120° erhitzt, um alle Spuren der Liésungsmittel und eventuell 
beigemengtes Wasser auszutreiben. 

Das so behandelte Priiparat ist gelblich gefiarbt, durch- 
scheinend, riecht eigentiimlich scharf, ahnlich wie Dermoidfett 
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recht, nach fliichtigen Fettsiuren. Die Konsistenz ist weich, 
-albenartig, eher weicher als Butter, fast wie Vaselin, die 
Reaktion neutral. Im ganzen waren etwa 380 g Fettmasse 
sewonnen worden. 

Die Untersuchung des Fettes geschah in der Weise, wie 
~¢ in Benedikts Lehrbuch, Analyse der Fette und Wachsarten, 
herausgegeben von Ulzer, angegeben wird. Alle Werte sind 
die Mittel aus Doppelbestimmungen : 


Spezifisches Gewicht, mit dem Pyknometer bestimmt 0,9003. g 


Erstarrungspunkt ......... . . 
Sdurezahl .......... .. . . §,11 
Atherzahl somit. «220,79 
Reichert-MeissIsche Zahl ftir 5 g (nach Meissl) 0,720 


Lin zu erfahren, ob phosphorhaltige Lipoide in der Vernix 
enthalten seien, wurden 1,2000 g im Porzellantiegel vorsichtig 
verascht.  Hierbei trat ein intensiver, stechender Acrolein- 
geruch auf, als Beweis fiir das Vorhandensein von Glycerin. 
Die Menge der Asche betrug nur 0,0120 g. Diese wurde in 
verdiinnter Salpetersdure gelést und mit molybdiainsaurem Am- 
mon, das auch in Salpetersiure gelOst wurde, versetzt. Es 
zeigte sich keine Spur von Gelbfiirbung oder Niederschlag. 

Sodann wurden 65 g von der Fettmasse mit alkoholischer 
Kalilauge, 30 g Atzkali auf 500 g reinsten absoluten Alkohol, 
verseift. Es wurde im Wasserstoffstrom 6 Stunden auf dem 
Wasserbade mit Riickflubkiihler gekocht. Die Seifenl6sung wurde 
mit Wasser verdtinnt und im Wasserstoffstrom eingedampft, 
der Riickstand abermals mit ca. 1000 g Wasser aufgelést und 
eingedampft, um allen Alkohol zu entfernen. 

Dann wurde die ganze Masse mit Wasser in einen groben 
Scheidetrichter gebracht und mit Ather ausgeschiittelt. Der 
Ather wurde so oft erneuert, bis er nichts mehr aus der 
Seifenlosung aufnahm und dieselbe von den Cholesterinkérpern 


befreit war. 
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Nach Abdampfen des Athers im Wasserstoffstrom wurden 
die cholesterinartigen Kérper in einem wohlverschlossenen Glas, 
in einem evakuierten Exsikkator tiber Schwefelsiiure dunkel 
aufbewahrt. 

Damit die Cholesterinportion sicher frei von Seifen sei, 
wurde der Ather vor dem Eindampfen mehrmals mit V/asser 
ausgeschiittelt. 

Die Seife wurde mit Salzsiure zerlegt und die Fettsiuren 
mit Ather vollstiindig ausgeschiittelt, der Ather im Wasserstol!- 
strom vollstiindig vertrieben und die Substanz ebenso auf- 
bewahrt wie die Cholesterinportion. 

Die ausgeiitherte wiisserige Fliissigkeit wird auf ca. 500 ccm 
eingedampft, auf 1000 ccm aufgefiillt und in einer dunklen Flasche 
mit Glasstopfen versiegelt. 

Geringe Verluste lieben sich bei der Manipulation mit der 
Fettmasse nicht vermeiden, im ganzen wurden ca. 19 g Fett- 
siiuren und 38 g unverseifbare, atherlésliche Substanz gewonnen. 

Zu einem spiiteren Zeitpunkte wurde eine zweite Portion 
Vermixfettmasse (120 g) in analoger Weise verseift, von Alkohol 
befreit, und dann versucht, mit Ather die Cholesterinkérper 
auszuschiitteln. Dies scheiterte aber, trotz starker Verdiinnung 
der Seifenlésung, daran, da® der Ather mit der Fliissigkeit ein 
Magma bildete, aus welchem sich auch nach wochenlangem 
Stehen nichts abschied. Es wurde daher der Ather abgedampft 
und durch vorsichtiges Zusetzen von Chlorcalciumlésung eine 
Kalkseife gebildet. Diese ist in Ather ganz unldslich. Die 
ganze Masse wurde abfiltriert, im Wasserstoffstrom getrocknet 
und zerrieben. Dann wurden die Cholesterinkérper in Soxhlet- 
schen Extraktionsapparaten mit Petroleumither extrahiert. Der 
Petroleumather war durch zweimaliges Abdestillieren bei 70° 
von schwerfliichtigen Beimischungen betreit worden. Die Chole- 
sterinkoérper wurden bei 110° im Wasserstoffstrom von Petro- 
leumither befreit und wie die erste Portion verwahrt. 

Die Kalkseifen wurden dann mit verdiinnter Schwefelsiiure 
zerlegt und mit Ather ausgeschiittelt wie bei der ersten Portion. 

Die Kalksalze der fliichtigen Fettsiituren mufbten bei der 
Fallung der anderen Kalkseifen im Wasser bleiben. Daher 
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wurde dieses Filtrat mit Schwefelsiiure angesdéuert und destil- 
liert. Das Destillat, in welchem die fliichtigen Fettsiéiuren ent- 
halten sein mussen, ist wasserhell, reagiert sauer und riecht 
deutlich nach flichtigen Fettsiuren. 

Silbernitrat wird in der Wirme reduziert, Eisenchlorid 
erzeugt in der neutralisierten Fliissigkeit keine Rotfiirbung. 
Es scheint also Ameisensiiure vorhanden zu sein, wiahrend 
Essigsiure nicht nachgewiesen werden konnte. 

Durch tropfenweisen Zusatz von verdiinntem Barytwasser 
zum Destillat kann kein Niederschlag erzeugt werden.  Erst 
beim Eindampfen auf ein kleines Volumen scheidet sich eine 
geringe Menge weilien Niederschlages ab, der sich jedoch, 
abfiltriert, getrocknet und mit Salzsiure behandelt, unter Auf- 
brausen zum grobten Teil lost. 

Dieser Niederschlag wird mit Wasser aufgenommen, mit 
Schwefelsiiure versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach 
dem Abdunsten des Athers bleiben in der Schale einige winzige 
Tropfchen zuriick, die nach fliichtigen Fettsdéuren riechen. Die 
Menge ist zu klein, um einen weiteren Versuch anzustellen. 

Die etwa vorhandenen wasserloslichen Barytseifen werden 
auch zerlegt, ausgeiithert, doch bleibt kein merklicher Riickstand. 

Aus der zweiten Portion Vernixfett (120 g) wurden 40 g 
nicht fliichtige Fettsiuren und 71 g cholesterinartige Fettmasse 
erhalten. 

Die vom Ather vollstiindig befreiten Fettsiéuren sind gelb 
gefiirbt, von fettig wachsartiger Konsistenz, fast geruchlos. 
Ihre Untersuchung ergibt: 


Schmelzpunkt 53 ° 
Erstarrungspunkt 40° 
Jodzahl 31,3. 


Um zu bestimmen, wieviel an Siiuren der Olsiurereihe 
vorhanden sei, wurde das Verfahren nach Rose eingeschlagen: 
1 ¢ Fettsiiure wurde in 80 cem reinstem Ather in einem Meb- 
kolben geldst, mit 1/2 g feinstverteiltem reinen Bleioxyd versetzi 
und tiichtig geschiittelt. Nach 24stiindigem Stehen wurde Ather 
auf 100 ccm aufgefiillt und 50 ccm mit der Pipette entnommen. 
Dieses Quantum wurde in einem Porzellantiegel abgedunstet 
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und dann verascht. Aus der Menge des vortindlichen Bleioxyds 
wurde die gelist gewesene Olsiiure errechnet. Der aus zwei 
Bestimmungen erhaltene Mittelwert betrug 41,2°/o Olsiiure. 

Um nun die Olsiiure von den festen Fettsiiuren zu trennen, 
wurde die gesamte Fettsadureportion mit Bleioxyd verseift, die 
Bleiseife fein verrieben und mit Ather vollstiindig extrahiert. 

Das geldste Olsaure Blei und die Bleiseife der festen Fett- 
siiuren wurden dann mit verdiinnter Salzsiiure zerlegt, mit Ather 
ausgeschiittelt und vom Ather im Wasserstofistrom befreit. 

Die festen Fettsiiuren sind geruchlos, ziemlich hart, gelb: 
die Untersuchung ergibt folgende Werte: 


Schmelzpunkt . 56,5 ° 
Erstarrungspunkt 48 ° 


Die Trennung und Bestimmung der einzelnen Fettsiiuren, 
die quantitative Glycerinbestimmung und die Untersuchung der 
nicht verseifbaren Fettsubstanzeu ist in Durchfiihrung und wird 
spater veroffentlicht. 
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